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@ Pepftidderivate, ihre Herstellung und Verwendung. 
@ Es werden Verblndungen der Formel 




worln A, B. C, D T Y, Ri, R 2 , R 3 , R4 und R 5 die im Anspruch 1 
angegebene Bed utung besitzen und Verfahren zu Ihr r 
Herstellung beschrfeb en. Diese Verbindungen k~nnen zur 
Herstellung vorTArzneimltteTn g gen Hypertonia und Herzin- 
suffizienz verwend t werden. 
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Beschrelbung 

Die Erfindung betrifft den in den AnsprOchen 1 bis 15 definierten Gegenstand. 

Die durch R2 und R3 substituierten C-Atome konnen die R- Oder S-Konfiguration besitzen. Bevorzugt 
sind Verbindungen der Formel I, worin die durch R2 und R3 substituierten C-Atome die In der Formel ly 
angegebenen Konfiguration besitzen. 

Bevorzugte Verbindungen der Forme! I besitzen die Formel ly 




Vf 



worin 

AYtert-Butyfoxycarbonyl, PivaloyI, Bisfl-Naphthylmethyljacetyl, Benzoyl oder 1 -Adamantylcarbonyl, 
By eine Bindung, Phenylalanin oder p-Cyclohexylalanin, 
Cy Histidin, Norteucin, Phenylalanin oder Leucin, 

0 
0 

RiV Wasserstoff oder Methyl, 

Ray Isobutyl, Benzyl, Cyciohexylmethyl oder 1-Adamantylmethyl, 

R3y Hydroxy, Amino oder Gruppen der Formeln OCOCH3 oder OCOC(CHa)3, 

R»y Wasserstoff, Methyl, i-Propyl, i-Butyi oder n-Butyl, 

Ffey Methyl, i-Propyl, i-Butyl oder n-Butyl, oder 

/ 

eine PyrroRdinyl-, Piperidinyl- oder Morpholinyl-Gruppe und 

\ \ \ \ 

D3r = NH; N-i-Propyl; CH 2 oder CH-i-Propyl-Gruppen 
/ / / / 

bedeuten, mit der Massgabe, dass das YV fur steht, falls Dy die Guppen -CH*- oder CH-lso- 

propyl bedeutet 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I besitzen die Formel b 




worm 

A*tert Butyloxycarbonyl oder Bis(1-Naphthylmethyl)ac9tyl, 
B*eine Bindung, Phenylalaninyl oder frCydohexylalaninyl, 
C* Histidin, Leucin oder Norleucin 
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0 

II \ 
eine - S - oder C = 0 - Gruppe 

II / 

0 



Ri* Wasserstoff 

Ffez Cyclohexylmethyl oder 1-Adamantylmethyl, 
1 o R 3 z Hydroxy oder Amino, 
FU Z Wasserstoff oder Methyl, 
Rs z Methyl, Isopropyl oder Isobutyl oder 

15 ' 

_N eine Pyrrolidinyl-, Piperidinyl- oder Morpholinyl-Gruppe und 
\ 

R 5 E 



D 2 ! NH-; oder CH-isopropyl- oder CH 2 -Gruppen 

/ / / 

bedeuten, mit der Massgabe, dass Y* fur -SO2- steht, falls D* die Gruppen -CH2- oder CH- Isopropyl 
25 bedeutet 

in der Formel I bedeutet R6 falls es fur ein geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen steht, Insbesondere Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, tert. Butyl, 2,2-Dimethylethyl, 
Pentyl, Hexyl usw., insbesondere Methyl, tert Butyl und 2,2-Dimethyl-ethyl, und sofem es durch Aryl- 
oxy substituiert 1st, insbesondere Phenoxymethyl oder 1- oder 2-Naphthyloxymethyl, vorzugsweise 1-Na- 

30 phthyloxymethyl, fails es fur Cycloalkyl mit 3-7 Kohlenstoffatomen steht Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cy- 
clopentyl, Cyclohexyl oder Cydoheptyl, falls es fur (C3_io)Cydoalkyl-(Ci-5)alkyl steht, kann cydoalkyl 
die obigen Bedeutungen besitzen sowie zus&tzlich noch Adamantyl bedeuten, insbesondere steht es fur 
Cydohexylethyl- oder (l-Adamantyl)ethyl, falls es fOr (C6-io)Aryl steht Insbesondere Phenyl oder 1- 
oder 2-Naphthyl-, vorzugsweise 1-Naphthyl falls es fur einen Heteroarylrest steht, bedeutet es insbe- 
sondere Pyridyl, Thienyl oder Furyl, falls es fur einen Heteroarylalkyirest steht, so besitzen der Hete- 
roarylteil und der Alkylteil vorzugsweise die vorgenannten Bedeutungen, falls es fur einen geradketti- 
gen oder verzweigten Alkoxyrest steht, bedeutet es insbesondere Ethoxy oder tert Butoxy und falls es 
fOr (Cs-io)Aryl-(Ci-5)-alkoxy steht, besitzt es insbesondere die oben fur Aryl und Alkyl angegebenen 

40 Bedeutungen und steht vorzugsweise fur Benzyloxy. A steht dann fur die entsprechenden Carbonyl- 
Verbindungen von R6. 

R 7 besitzt, falls es fOr (Ci^Alkyl steht, die oben fOr Alkyl angegebenen Bedeutungen und falls es 
fur Aryl steht, insbesondere die Bedeutungen Phenyl oder 1- oder 2-Naphthyl, insbesondere 1-NaphthyL 

Re und Rg besitzen, falls sie fOr (Ci-s)AlkyI stehen, die oben fur Alkyl angegebenen Bedeutungen und 
45 falls sie fur Aryl stehen, die Bedeutungen Phenyl, 1- oder 2-Naphthyl vorzugsweise 1-Naphthyl. Die 
letztere Bedeutung ist fur Rs bevorzugt, wahrend fur R 9 die Bedeutung Wasserstoff bevorzugt ist 

In der Gruppe RioO(CH 2 CH20) n (CH2)nr besitzt R10 bevorzugt die Bedeutung Methyl, n steht vor- 
zugsweise fur eine ganze Zahl von 4 bis 1 2, insbesondere fur 7 und m vorzugsweise fur 1 . 

Die hydropbhile oder lipophile Aminosaure-Seitenkette in der Bedeutung von Rn kann beispielsweise 
50 ein n-Butyh Isobutyl-, Benzyl-, 4-lmidazolylmethyh 2-Methylthioethyi-, Cyclohexylmethyl- oder ein Py- 
ridylmethyl-Rest sein. 

Falls Ri fur (Ci-s)Alkyl steht, so konnen die Alkyl-Reste wie oben definiert sein, insbesondere stehen 
sie fur Methyl. 

Falls Ra fur (C1-10) Alkyl steht, so kann dieses geradkettig oder verzweigt sein und die obigen Alkyl- 
55 Reste bedeuten, falls es fur ein gegebenenfalls im Cycloalkyl-Teil substhuiertes (Qj_io)Cydoalkyl- 
(Ci^s)alkyl steht, so bedeutet es vorzugsweise Cyclohexylmethyl, wobei das Cycloalkyl gegebenenfalls 
durch Oxo, Hydroxy substituiert, oder durch einen Rest der Formel 



60 
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to 



di-substituiert (spiroannelliert) 1st, wobei 2 oder 3 bedeutet, Adamantyl, vorzugsweise 1-AdamantyIme- 
thyl, Ms es fQr (C6-io)Aryl-(Ci^s)Alkyl steht, so bedeutet es vorzugsw ise Benzyl oder Naphthylme- 
thyl und falls es fQr elnen Heteroaralkyl-Rest steht, so bedeutet der Heteroaryl-TeB insbesondere Pyri- 
dyh Thienyl- oder FuryKReste und der AlkyHeil ist wie oben definleit 

Falls R4 und Rs fQr elnen (C6-io)^HCi-5-aikyl-Rest stehen, so bedeuten diese vorzugsweise elnen 
Phenyt-(Ci-5)-alkyl, Insbesondere einen Benzyl-Rest, falls sie fQr elnen Heteroarylaltyl-Rest stehen, 
so bedeutet der Heteroaryltefl insbesondere elnen Pyrtdyh Thienyl- Oder Furyl-Rest und Alkyl steht fQr 
die oben angegebenen Reste. Falls R4 und R5 fur (Ct-5)Alkyi stehen, so besitzt Alkyl die oben angege- 
benen Bedeutungen. 

Falls R12 fur einen (Ci-s)Alkylrest steht, so bedeutet Alkyl die oben angegebenen Reste, insbesonde- 
re jedoch Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl und 2-Methyl-butyi. Hydroxyalkyl bedeutet vorzugsweise Hy- 
droxymethyl oder Hydroxyethyl. Falls Ria Aminomethylpyridyl bedeutet, so steht es vorzugsweise fQr 
Aminomethyl-2-pyridyl. 
15 In R14- besitzt (Ci-s)Alky] die oben angegebenen Bedeutungen. 

Die in den Anspruchen 7 bis 14 beschriebenen Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der For- 
mel I konnen im einzelnen wie folgt tf urchgefuhrt werden: 

Das Verfahren gemass Anspruch 7 zur Herstellung von Verbindungen der Formel la wird zweckmas- 
sigerweise so durchgefuhrt dass man die Verbindungen der Formel II mit den Verbindungen der Formel 
2Q III nach einer fQr Peptid-Kupplungen geeigneten Methode umsetzt Beispielsweise kann die Umsetzung 
in Anwesenheit von N,W-Dicyctohexylcarbodiimid oder N-Ethyl-N f -(Dimethylaminopmpyl)-carbodiimid 
und N+lydroxysucdnimid oder 1-Hydroybenzotriazol erfolgen, wobei ais Losungsmittel z.B. Dimethyl- 
formamtd verwendet wird und die Umsetzung bet Temperaturen von 0° bis vorzugsweise Raumtempera- 
turerfolgt 

25 Altemativ kann die Reaktion auch erfolgen in Anwesenheit von 50% Propanphosphorsiureanhydrid 
in Methylenchlorid in Anwesenheit einer Base, wie z.B. N-Methylmorpholin in einem geeigneten LSsungs- 
mhtel, wie z.B. Dimethylformamid. Die Umsetzung erfolgt zweckmassigerweise bei Temperaturen von 
Q°C bis zur Raumtemperatur, vorzugsweise bei Raumtemperatur. Bei diesem Verfahren wird zweckmas- 
sigerweise vorgangig einfe funktionelle Gruppe, insbesondere eine Hydroxygruppe eines der Reakfions- 

30 partner dutch eine Schutzgruppe, beispielsweise eine BOC-Gruppe (terL Butyloxy-carbonyl-Gruppe) 
geschOtzt 

Die Reduktion der Verbindungen der Formel IV gemass Anspruch 8 erfolgt nach an sie* bekannten 
Verfahren, beispielsweise mittels katalytischer Hydrierung in Anwesenheit eines geeigneten Katalysa- 
tors, z.B. Palladium auf Akfivkohle in einem geeigneten Losungsmittel, wie z.B. Ethanol bei Temperaturen 
35 von 0° bis ca. 50«C, vorzugsweise bei Raumtemperatur und bei Drucken von 1 bis 5 atm, vorzugsweise 
1 atm. 

Die im Anspruch 9 beschriebene Umsetzung von Verbindungen der Formel V mit Verbindungen der 
Formel VI, worin X vorzugsweise Chlor bedeutet, erfolgt zweckm§ssigerweise in Gegenwart einer Ba- 
se, wie z*B. Triethyfamin oder Dimethylformamid bei Temperaturen von ca. 0° bis ca 50°C vorzugsweise 
4Q bei Raumtemperatur. Falls Y fQr C=0 steht, kann die Umsetzung audi mit dem entsprechenden Isocya- 
nat R4M = C = O erfolgen, wobei Verbindungen der Formel I, worin R5 die Bedeutung Wasserstoff besit- 
zen, erhalten werden. 

Das Verfahren gemass Anspruch 10 erfolgt durch Einwirkung eines Oxidationsmitteis, insbesondere 
Wasserstoffperoxid, auf Verbindungen der Formel le) in einem sauren Lfisungsmittel, wie beispielsweise 
45 100% Essigsaure, bei Temperaturen unterhalb der Raumtemperatur, vorzugsweise ca. 10°C. 

Das Verfahren gemass Anspruch 11 erfolgt zweckm§ssigerweise durch Einwirkung von Natrium in 
flOssigem Ammoniak bei Temperaturen von ca. -40°C auf Verbindungen der Formel Ig, wobei die Benzyl- 
gruppe abgespalten wird. Die hier als Ausgangsverbindung verwendete Verbindung Ig kann gemass obi- 
gem Verfahren nach Anspruch 9 aus entsprechenden Ausgangsverbindungen hergestellt werden, 
5Q Das Verfahren gemass Anspruch 12 ist ein Alkylierungsverfahren, wobei Verbindungen der Formel 
If bei ca ~40*C in flQssigem Ammoniak zunachst mit Natrium und das Reaktionsprodukt anschliessend 
mit einem (Ci-4)AlkyfhaIogenid, insbesondere (Ci^)Alkylbromid umgesetzt wird. 

Die katalytische Abspaltung einer Benzylgruppe aus Verbindungen der Formel ij gemass Anspruch 13 
erfolgt zweckmassigerweise unter Verwendung von Palladium (10% auf Akfivkohle) als Katatysator in ei- 
55 nem geeigneten Losungsmittel, wie z.B. Ethanol, bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 5 Atmosph§ren 
bei Temperaturen von Raumtemperatur bis ca. 60°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur. 

Die Umsetzung eines Azlactons der Formel IX mit Verbindungen der Formel X gemass Anspruch 14 
erfolgt unter Verwendung von aus der Literatur bekannten Methaden, z.B. in einem geeigneten L6- 
sungsmtttel, wie z.B. Tetrahydrofuran oder Chloroform, gegebenenfalls unter Zusatz eines Acylie- 
60 njngskatalysators, wie z.B. 4-Dimethylaminopyridin bei Temp$raturen von 0° bis ca. 80°C, vorzugsw i- 
se bei Raumtemperatur oder Ruckflusstemperatur von Tetrahydrofuran oder Chloroform. 

Die in den obigen Verfahren verwendeten Ausgangsverbindungen sind entweder bekannt (siehe bei* 
spielsweise Wunsch in: Houben-Weyl, «Methoden der organischen Chemie», Bd. XV/1 und XV/2, 
«Synthese von Peptiden», Georg Thieme, Stuttgart, 1974) oder konnen auf an sich bekannte Weise bei- 
65 — spielsweise^wie in den nachfolgenden Beispielen beschrieben, hergest lltwerdertr- 
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Die erfindungsgemass hergestellten Verbindungen der Formel ! kfinnen auf an sich bekannte Weise 
isoliert und gereinigt werden. Racemische und/oder diastereomere Gemische konnen auf an sich bekann- 
te Weise aufgetrennt werden. 

Falls die Verbindungen der Formel I saure oder basische Gruppen enthalten, so konnen diese gegebe- 
5 nenfalls auch Salze bilden, beispielsweise Metallsalze, wie Natriumsalze oder Saureadditionssalze, wie 
Hydrochloride. 

In den nachfolgenden Beispielen sind alle Temperaturen in °Cangegeben und sind nicht korrigiert. 
3ejspieM; 

10 

/2R.3SV3-ftert-Butvioxvcarbonviamino)-4^dohexvl^ 

4 g Methansulfonsauredimethylamid werden in 50 ml Tetrahydrofuran gel6st und bei 0-5° mit 20 ml n- 
Butyllithium (1,6 M in Hexan) versetzt Nach V2 h gibt man auf einmal 3,7 g N-tert-Boc-Cyclohexylala- 
15 ninal zu. Nach 1/2 h giesst man das Reaktionsgemisch auf Ether/2N wassrige Weinsaure, trennt die org. 
Phase ab, trocknet mit Magnesiumsulfat und dampfl im Vakuum das Losungsmittel ab. Das Rohprodukt 
wird an Kieselgel mit Ether/Hexan 30-70% chromatographiert Man erhalt das Hauptprodukt ais farblo- 
ses Ol, das beim Stehenlassen erstarrt. Smp. 86-87°. Als Nebenprodukt erhalt man das (2R,3R) Isome- 
re. 

20 

Beispiel 2: 

(2R.3SV3-(tert-Butyloxvcarbonv1aminoM-H.4H^ 
dipiathYlamid 

25 

Analog Beispiel 1 erhalt man aus 5,2 g Methansulfonsaure-dimethylamid, 26 ml n-Butyllithium und 6 g 
des entsprechenden Aldehydes die Titelverbindung. Smp. 48-50°. 

Beispiel 3: 

30 

gR.3S^-3-(tert-BuWloxv(^rbonvlaminol-4-cvclohexvl-2-azidO'butansulfonsaure dimethvlamid 
(Zwischenverbindung) 

1 g des Nebenproduktes aus Beispiel 1 (2R,3R-lsomeres) wird in 1 0 ml Toluol gelost und bei -30° mit 1 ,5 
35 g Triphenylphosphin, 30 ml HN3 (ca 1N Losung in Benzol) und 0,9 ml Azodicarbonsaure-diethylester ver- 
setzt. Man ruhrt uber Nacht bei Raumtemperatur und flltriert dann das Reaktionsgemisch uber Kieselgel 
ab. Man erhalt ein untrennbares Gemisch der Titelverbindung und des (3S)-(tert-Butyloxycarbonyl)-4- 
cydohexyl-1-butensulfonsauredimethylamids. 

40 Beispiel 4: 

(2R.3S)^-ftert-Butvloxvcarbonvlaminol-2-hvdro dimethvlamid 

Analog Beispiel 1 erhalt man aus 1,7 g Methansulfonsaure-dimethylamid, 8,5 ml Butyllithium und 2 g des 
45 entsprechenden Aldehyds die Titelverbindung als farbloses Ol. 

Beispiel 5: 

(2R.3SV3-ftert"ButvloxvcarbonvlaminoV»2-hvdroxv-5-methvl-hexansulfonsaure dimethvlamid 

50 

Analog Beispiei 1 erhalt man aus 4 g Methansulfonsauredimethylamid, 60 ml n-Butyllithium und 4 g N- 
tert-Boc-leutinal die Titelverbindung als Diastereomerengemisch (ca 2:1). 

Beispiel 6: 

55 

t3S.4Sl-4-(tert-Butvloxvcarbow dimethvlamid 

1 g Methansulfonsauredimethylamid werden in 10 ml Tetrahydrofuran gelost Bei 0-5° tropft man 5,1 ml 
n-Butyilithium zu. Nach Vz h wird 1 g (2S)-2- ((1S)-tert-Butyloxycarbonylamino-2-cyclohexyl-ethyl)oxiran 
60 zugegeben. Nach 20 min verteiit man zwischen Ether und 2N wassriger Weins&ure, trennt die org. Pha- 
se ab, trocknet und dampft ein. Das Rohprodukt wird aus Methylenchlorid/Hexan umkristallisiert. Smp. 
110-111°. 
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10 



35 



40 



Beispiel 7: 

flS.SS^SWtert-Bu^ 
rpethytarpid 

Analog Beispiel 6 erhalt man aus 0,4 g isobutansuifonsaure-cfimethylamid, 1,5 ml n-Bufyllithfurn und 
200 mg Epoxid die Trtelverbindung ais Diastereomerengemisch (ca. 1 S). 

Beispiel 8: 
foylamid 



330 mg des Sulfonsaureamids aus Beispiel 1 werden in 1 mt Methyienchlorid getost und mit 1 ml Triflu- 
15 oressigsaure versetzt Nach 1 Stunde wird zwischen 2N wassriger Natriumcarbonat-Ldsung und Me- 
thyienchlorid verteilt, die org. Phase abgetrennt, mit Kallumcarbonat getrocknet und elngedampfL Dann 
werden 230 mg BocPhePheOH, 225 mg HOBT und ca. 5 ml Methyienchlorid zugegeben. Man kfihlt auf 0- 
5° ab, gibt 170 mg Dicyclohexylcarbodiimid zu und fasst ca. 15 Stunden bei Raumtemperatur rQhren. Vom 
ausgefallenen Drcyciohexylhamstoff wird abfiltriert und das Rohprodukt an Kieselgel mrt Bher/Methy- 
80 lenciilorid 50-90% chromatographiert [a]D&> =-2BA* (c ■ 0.6 in CH2CH2). 

Beispiel 9: 

(2R,3S)^^-BOCH^Cvdohexyla^ 
25 sauredimethylamfd 

50 mg des Produktes aus Beispiel 8 werden in 5 ml Ethanol geidst und 24 h bef 40°/2 atrn Wasserstoff 
Qber Rh-Alox (5%) hydriert Der Katalysator wird abfiltriert und das Produkt aus Benzol lyophilisiert 
[aJD20 m -4SA 0 (c - 0.6 h CH2CI2). 

30 

Beispiel 10: 

f2R.3S^-(N-BOC-Phenvlala nyl-norieucynam 
thvlamid 

Analog Beispiel 8 werden 160 mg Boc-SOs-Chatin-NMe2 (Beispiel 1) mit 100 mg BocPheNleOH, 100 mg 
HOBT und 80 mg DCC umgesetzt. [a]D«o = -32.4* (c = 0.2 in CH2CI2). 

Beispiel 11: 

(2R,3S)-3-(N-BOC-B^clohexvlalanv^^ 
methvfamid 

20 mg des Produktes aus Beispiel 1 0 werden gleich wie im Beispiel 9 hydriert [ a] D*° = 38.2° (c = 0.1 in 
45 CH2CI2). 

Beispiel 12: 

(2R.3SI 

50 



(2R.3Sl3-(N-BO(>PhBnvl alanvl-histidvnam^ 



Analog Beispiel 8 werden 225 mg Boo-SQ2-Chatin-NMe2 (Beispiel 1) mit 236 mg BocPheHlsOH, 160 mg 
Hydroxybenzotriazol und 120 mg Dicyclohexylcarbodiimid umgesetzt FOr die Peptidkupplung wird Dime- 
thylformamid anstelle von Methyienchlorid verwendet Nach Chromatographie MeOH/ChbCfe, 0-10% 
erhalt man zwei Diastereomere: Diastereomer A: [a]D2o B 32.2° (c = 0.2 in CKfeClz/MeOH 9:1; Diaste- 
55 reomer B: [a]D*o =26.0° (c « 0.6 In ChfeCfe/MeOH 9:1 ). 

BaspleM3: 

(2R.3S)-34M^BM1-Naphthvta 
60 redimethvlamid 

Analog Beispiel 8 werden 200 mg Boc-S0 2 -ChatinNMe2 (Beispiel 1) mit 240 mg N-(Bis-(1-Naphthylme- 
thyI)acetyl)-Nle-OH, 140 mg Hydroxybenzotriazol und 110 mg Dicyclohexylcarbodiimid umgesetzt [alD^o 
~-43.9°(c = 0.2in CHgflg ). 

65 * " " 
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Beisoiel 14: 

(2R.3SV3-(N-BOC-Phenvlalanvl-norleu^ 

5 Analog Beispiel 8 werden 150 mg des Sulfonsaureamidgemisches aus Beispiel 3 rnit 100 mg 
BocPheNleOH, 700 mg Hydroxybenzotriazol und 80 rng Dicycloxylcarbodiimid umgesetzt Das Rohpro- 
dukt wird in Ethanol gelost und 4 Stunden bei 20°/1 atm Wasserstoff uber Pd/C (10%) hydriert Chroma- 
tographie an Kieselgel mit MeOH/CH 2 CI 2 0-5% ergibt die Titelverbindung [<x]D2o = -37.1° (c » 0.2 in 
CH2CI2) sowie Boc-Phe-Nle-S02-DesoxychatinNMe2 [aJD^o = -26.4° (c = 0.2 in CH2CI2). 

10 

Beispiel 15: 

(2R.3SV3-(N-BOC-Phenvlalanvlvl-norleucvl}-amM^^ 
sulfonsciuredimethvlamtd 

15 

Analog Beispiel 8 werden 335 rng des Sulfonamides aus Beispiel 2 mit 290 mg Boc-Phe-NleOH, 200 mg 
Hydroxybenzotriazol und 158 mg Dicyclohexylcarbodiimid umgesetzt [a]D 20 - ~32.6 P (c « 0.2 in 
CH2CI2). 

20 Beispiel 16: 

(2R,3SV3-(N-BOC-Phenvlalanvl-norieucv1Vamido^^ 
dimethvlamid 

25 200 mg des Produkles von Beispiel 15 werden In 10 ml Tetrahydrofuran/Wasser gelost und mit eln paar 
Tropfen Chlorwasserstoffsaure cone, versetzt. Nach 10 Stunden wird zwischen Essigester und w§ss- 
riger Na-Bicarbonatlosung verteflt, die org. Phase abgetrennt, getrocknet und eingedampft. [a]D20 
= -45.6° (c = 0.2 in CH2CI2). 

30 Beispiel 17: 

(2R.3Sl-3-(N-BOC-Phenvlalanvl-norleucMtemido-4^^ 
sauredimethvlamid 

35 70 mg des Produktes aus Beispiel 16 werden in 5 ml Methanol gelost 10 mg Natriumborhydrid werden 
zugegeben, 15 min bei Raumtemperatur geruhrt und dann zwischen Essigester und 2N wSssriger Natri- 
umcarbonat-Losung verteilt {oJD^o « -31 a° (c » 0.2 in CH2CI2). 

Beispiel 18: 

40 

(3S,4SV4-(N-BOC-Phenvlalanvl-norteuc*namia^^^ 
thvlamid 

Analog zu Beispiel 8 werden 135 mg des Sulfonamides aus Beispiel 6 mit 75 mg Boc-Phe-Nle-OH, 70 mg 
45 Hydroxybenzotriazol und 52 ml Dicyclohexylcarbodiimid umgesetzt [aJD^o = -1 o° (c = 0.2 in CH2CI2). 

Beispiel 19: 

(2S.3S.4S^(N-BOC-Phenvlalanvl-norleu^ 
50 fons&uredimethvlamid 

Analog zu Beispiel 8 werden 47 mg des Diastereomerengemisches aus Beispiel 7 mit 40 mg BocPhe- 
Nle-OH t 28 mg Hydroxybenzotriazol und 22 mg Dicyclohexylcarbodiimid umgesetzt. Chromatographie an 
Kieselgel mit Ether/Hexan 50-100% ergibt zwei Diastereomere: A: [aJD^o m -36.4°, B: [a]D2? = -10.0° 
55 (c » 0.1 in CH2CI2). 

Beispiel 20: 

pR^S^fN-BOC-PrtenYialanvl^ 
60 thvlamid 

Analog zu Beispiel 8 w rden 130 mg Sulfonamid aus Beispiel 4 mit 115 mg Boc-PheNleOH, 85 mg Hy- 
droxybenzotriazol und 65 mg Dicyclohexylcarbodiimid umgesetzt. [<x]D20 = -43.7° (c » in CH2CI2). 
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Beispiel21; 
methviamia 

5 

Analog zu Beispiel 8 werden 100 mg des Diastereomerengemisches aus Beispiel 5 mit 70 mg BIs-(1-Na- 
phthylmethyl)acetyt-Nle-OH, 70 mg Hydroxybenzotriazol und 51 mg Dicyclohexylcarbodiimid umgeselzt 
Man erhalt das Produkt als untrennbares Diastereomerengemisch (est 2:1 ). 

10 Be»>piel22: 

15 Bn Gemisch von 273 mg (2S,3S)-3-(Boo-phenyla!any^ 

tanol und 0,1 ml Triathylamfn in 1 1 ml Dioxan wird mit einer Losung von 94 mg Isobutylsullamoylchlortd in 1 
mi Dioxan versetzt und die erhaltene Mischung wahrend 20 Stunden bet Raumtemperatur gerQhrt und an- 
schliessend im Vakuum eingeengt Der Ruckstand wird in Athylacetat gelost und die Losung mit verdGnn- 
ter Chlorwasserstoffsaure, einer wassrigen Natriumbicarbonat-Ldsung und wassriger KochsalzBsung 

20 gewaschen. Trocknen fiber wasserfreiem Natriumsulfat, Verdampfen im Vakuum und Chromatographle 
(Saicagel mit Dichlormethan-Methanoi 40:1 als Huiermittel) ergibt die im Trtet genannte Verbindung als 
amorphen Farbstoff, [<x]D =>• -7° (c = 0,5 in Dichionnethan). 

Ausgehend vom (2R,3S)-3-(Boc-Phenylalaninyl-norleudnyl)amM^ 
erhalt man nach demselben Verfahren (2R,3S)-3-(Boc-Phenylalaninyl-norieudnyI)-amido-4^clohexy^ 

25 isobirtyI-suIfamoyIamino-2-butanoI als eineh amorphen Feststoff, [alD20 = -3,2* ( c 3 0,5 in Dichtorme- 
than). 

Die In dlesem Verfahren verwendeten Ausgangsverbindungen werden wie nachfolgend beschrieben 
erhalten: 

30 a) (3S)^-BOC^mido^cvdohexvl-1-nHro-^bLitan Q n 
(Zwischenprodukt) 

Zu einer Suspension von 1 8,0 g Natriumhydrid (80% in MineralOI) In 1 80 ml Tetrahydrofuran werden un- 
ter BskOhlung und starkem RQhren eine Losung von 32,6 m! Nitromethan in 180 ml Tetrahydroftjran und 

35 160 mi Hexamethylphosphorsauretriamid zugefGgt Die erhaltene Losung wird bei Raumtemperatur wah- 
rend 1 Stunde geruhrt, danach auf 0° abgekOhlt und eine L6sung von 69,9 g N-BOC-L-p-cyclohexylala- 
nirH3,5-dimethylpyrazoiid in 700 ml Tetrahydrofuran zugefugt ISIach 20 stundigem RQhren wird das Ge- 
misch mrt 600 ml IN Chlorwasserstoffsaure versetzt, zweimal mit Ether extrahiert, die vereinigten orga- 
nisation Extrakte mit wassriger Kochsalzlosung gewaschen, Ober wasserfreiem Natriumsulfat 

40 getrocknet und im Vakuum verdampft Durch Chromatographie des Rohproduktes an Silicagel unter 
Vewendung von Totuol/Ethylacetat (6:1) ais Buiermrttei erhalt man das obige Zwischenprodukt 1 als 
farblose Knstalfe vom Smp. 97-98°. 

b> f2S.3R)- und /2R.3SV3-BQC-amino-4-cvclohexvl-1 -nitro-2-butanol 
45 (Zwischenverbindungen2Aund2B) 

2,27 g Natriumborhydrid werden in kleinen Anteilen einer eisgekOhlten Losung von 18,9 g des oben er- 
haltenen 2Mschenpit)duktes 1 in 190 ml Ethanol zugesetzt Dann wird wahrend einer Stunde ohne KQh- 
lung gerQhrt, danach durch Zugabe von 10%iger wassriger Weinsaure unter KOhiung der pH-Wert der 

SO Losung auf 3 gestelit, die Losung im Vakuum eingedampft, zweimal mit Ether extrahiert, die vereinigten 
organischen Phasen mit wassriger Kochsalzlosung gewaschen, Ober wasserfreiem Natriumsulfat ge- 
trocknet und im Vakuum eingedampft Die Behandlung des zurOckbleibenden 6ligen Gemisches zweier 
Diastereoisomerer mit Ether/Hexan ergibt das Isomere 2A vom Smp. 116-118° (Zers.)- Die Chromatogra- 
phie der Muttertesung an Silicagel unter Verwendung von Hexan/Ether (2:1V als Buiermittel erqibt das 

55 Isomere 2B als OL ~ 

RMAferte (Silica Gel. Hexan/Ether 2:1): 2A, 0.136; 2B, 0.106. 
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c) f2S,3SOV und (2R,3SM-Amino-3-BOC- a mino-4-cvdoh e xvl-2-butannl 
(Zwischenverbindungen 3A und 3B) 

Zu einem Gemisch von 7,5 g der Zwischenv rbindungen 2A, die wie oben beschrieben erhalten wurde, 
und 0,75 g Palladium (10% auf Tierkohle) in 50 ml Methanol in in iter Atmosphare werden in kleinen Antei- 
lenwahrend 1 Stunde 5,96 g Ammoniumformiat zugesetzt Nach 1 7 stGndigem RQhren bei Raumtemperatur 
wird die Suspension durch Celtt filtriert und das Filtrat im Vakuum verdampft Der ROckstand whd in 2N 
Chlorwasserstoffsauie aufgenommen, zweimal mit EthergewascherilJr^ie^ Zu- 
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gabe von Natriumbicarbonat alkalisch gestellt. Die wassrige Phase wird zweimal mit Ethylacetat extra- 
hiert, die organischen Phasen vereinigt, uber wasserfreiem Natriumsuifat getrocknet und im Vakuum 
verdampft. Der schaumige Ruckstand wird in das Hydrogenoxalat ubergefuhrt und aus Ether kristalli- 
siert. Es wird das HydrogenoxaJat der Zwischenverbindung 3A vom Smp. 165-166° (Zers.) erhalten. 
5 Das Hydrogenoxalat der Zwischenverbindung 3B, das in analoger Weise aus der Zwischenverbin- 
dung 2B erhalten wird, schmilzt bei 137-138° (Zers.). 

d) (2S.3SV und (2R.3S)-3-BOC-Amlno-1- Cbz.-amlno-4-cvdohexvI-2-butano1 
(Zwischenverbindungen 4A und 4B) 

10 

4,18 ml Benzylchloroformiat werden einer Losung von 5,28 ml Triathyl-amin und 6,3 g Zwischenverbin- 
dung 3 A, die gemass dem obigen Verfahren erhalten wurde, in 120 ml Dichlormethan bei einer Temperatur 
von 2 bis 5° zugesetzt und die erhaltene Losung bei Raumtemperatur wahrend 30 Minuten geruhrt Da- 
nach wird mit Dichlormethan verdunnt und mit 0,25N Chlorwasserstoffsaure, gesattigter wassriger Na- 
15 triumbicarbonat-L6sung und Wasser gewaschen. Die organische Phase wird fiber Natriumsuifat ge- 
trocknet und im Vakuum verdampft. Chromatographie des RQckstandes an Silicagel unter Verwendung 
von Toluol/Ethylacetat (3:1) als Eluiermittel ergibt die Zwischenverbindung 4A ais ein schwach gelbliches 
0L 

Unter Verwendung desselben Verfahrens erhalt man, ausgehend von Zwischenverbindung 3B, die 
20 Zwischenverbindung 4B als OL 

el (2S.3SV und (2R.3SV3-Amino-1-Cbz-amino-4-cvciohexvl-2-butanol 
(Zwischenverbindungen 5A und 5B) 

25 8,06 g der Zwischenverbindung 4A werden unter Kuhlung in 80 ml des Gemisches von Essigsau- 
re/konz. Chlorwasserstoffsaure (9:1) eingetragen und die erhaltene Losung bei Raumtemperatur wah- 
rend 1 Stunde geruhrt und danach zur Trockene eingedampft. Hierbei wird das Hydrochlorid der Zwi- 
schenverbindung 5A als farbloser Schaum erhalten. 
Unter Verwendung desselben Verfahrens erhalt man aus der Zwischenverbindung 4B das Hydro- 

30 chlorid der Zwischenverbindung 5B. 

fl (2S.3SV und (2R.3SV 3-moC-Phenvlalaninvi-norieucinvnamino-1-Cbz-amino-4-cvclohexvl-2-butanol 
(Zwischenverbindungen 6A und 6B) 

35 4,06 ml Diphenylphosphorylazid und 4,94 ml Triathylamin werden nach und nach einer elsgekOhlten L5- 
sung von 6,68 g BOOPhe-Nle-OH und 6,3 g rohem Hydrochlorid der Zwischenverbindung 5A in Dime- 
thylformamid zugesetzt und die erhaltene Ware Losung bei Raumtemperatur Ober Nacht gerOhrt, danach 
im Vakuum konzentriert, in Dichlormethan aufgenommen und die Dichformethan-Ldsung mit 0,25N Chlor- 
wasserstoffsaure, gesattigter wassriger Nairiumbicarbonat-Losung und Wasser gewaschen und Ober 

40 wasserfreiem Natriumsuifat getrocknet Nach Eindampfen im Vakuum wird der Ruckstand an Silicagel 
chromatographies (Dichlormethan/Ethanol 49:1 ais Eluiermittel) und das erhaltene Produkt aus Dichlor- 
methan/Hexan kristallisiert Das so erhaltene Zwischenprodukt 6A schmilzt bei 167-168° (Zers.). 

Unter Verwendung desselben Verfahrens, ausgehend von der Zwischenverbindung 5B, erhalt man 
die Zwischenverbindung 6B vom Smp. 150-151° (Zers.). 

45 

q) (2S.3S1- und (2R.3SV1-Amino-3-(BOC^henvlalaninvl-norleuri^^^ 
(Zwischenverbindungen 7A und 7B) 

7,0 g der Zwischenverbindung 6 A und 0,7 g Palladium auf Aktivkohte (10%) in 140 ml Methanol werden 
50 bei Raumtemperatur in einer Wasserstoffatmosphare bei Atmospharendruck wahrend 1,5 Stunden hy- 
driert und anschliessend das Gemisch mit Dichlormethan verdunnt und durch Celit filtriert. Nach Ver- 
dampfen des Rltrats im Vakuum und Kristallisation des RQckstandes aus Methanol/Ether erhalt man die 
Zwischenverbindung 7A als farblose Kristalle vom Smp. 140-141°, [a]D20 » -38,5° (c = 1 in Methanol). 
Unter Verwendung desselben Verfahrens erhalt man ausgehend von der Zwischenverbindung 6B die 
55 Zwischenverbindung 7B als farblose Kristalle vom Smp. 168-169° (Zers.), [a]D20 = -25,6° (c » 1 in Me- 
thanol). 

Beispiel 23: 

60 (2S.3SV3-(BOC-Phenvlalaninvl-norieu^ 

Analog zu Beispiel 22 erhalt man unt r Verwendung von Dimethylsulfarnoylchl rid anstelle Isobutylsul- 
famoyichlorid die Titelv rbindung, [a]D^ - -1 1° (c - 0.1 in CH 2 CI 2 ). 
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{2RS,3S)-3-fN-Benzovkte^^ 
2-hexanol 

Analog zu Beispie! 21 erh&t man unter Verwendung von N-Benzoyldehydrophenylalaninyt-norteudn 
anstefte von BOC-Phe-Nle-OH die Trtelverbindung ais Diastereomerengemisch (ca. 2rl) vom Smp. 194- 
196°(Zers.). 

Beispiel 25: 

N-ra-CvcloheyvlproDtonviVnorieudn 
(Zwischenprodukt) 

Eine Losung von 1,31 g Norleudn in 22 m! 1N wassrigem Natriumhydroxid wild unter EiskQhlung mit ei- 
ner Losung von 1,92 g 3-Cydohexylpropionsaurechlorid in 22 ml Ether versetzt und das Gemlsch 1 Stun- 
de bei 0°C geruhrt. Anschliessend wird mit 0,25 N Salzsaure sauer gestellt, das Gemisch 2x mit Ether 
extrahiert, die vereinigten organisohen Phasen mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, uber Natri- 
umsulfat getracknet und im Vakuum eingedampfL Kristallisation des RQckstandes aus Ether/Hexan er- 
gfot die Titelverbindung vom Smp. 138-1 39°C. 

Befsptel26: 

feSfiSl^^dohexyt-propion^^ 
(Zwischenprodukt) 

Analog zu Beispiel 22f) erhalt man, unter Verwendung von 3-Cydohexyl-propionyktorIeudn (Beispiel 
25) anstelle von BOC-Phe-Nle-OH, die Titelverbindung ais amorphe Substanz. 

Beispiei27: 

ftS^SW3-(frdohex^^ 
(Zwischenprodukt) 

Analog zu Beispiel 22g) erhalt man durch Hydrierung der Verbindung des Beispieis 26 die Trtelverbin- 
dung ais amorphe Substanz. 

Beisoiet28: 

f2S t 3SV3-(3-Cvdohexvf-propionvl-nori ^^ 

Analog zu Beispiel 22 erhalt man, unter Verwendung von (2S.3S)-3-(3-Cyclohexyl-propionyl-nor- 
teucy0an«dQ-1-amino-4-cydohexyI-2-butanol und Dimethylsulfamoylchlorid, die Trtelverbindung, [d\D** 
= -25.7° (c = 1 Methanol) ais amorphe Substanz (sintert ab 78°C) 

Zwfschenorodukte: 

N^Bis^l-NaDh thvlmethvlVacelvUMe-QH 

660 mg Bfs^1-Naphthyimethyl)-essigsaure und 280 mg Norieucinmethylester werden In Methylenchlo- 
rid gelost und auf 0° gekuhft Man gibt 400 mg Dicydohexylcarbodiimid zu und rOhrt ca. 15 Stunden be! 
Raumtemperatur. Vom ausgefallenen Dicydohexyihamstoff wird abfiltriert, das FUtrat eingedampft, in 
Methanol gelost und mit 200 mg Natriumhydroxid (gel6st in Wasser) versetzt. Nach 2 Stunden sSuert 
man mit 2N Chlorwasserstoffsaure an, extrahiert mit Methylenchlorid, trocknet und dampft eiru Das 
Rohprodukt wird aus Methylenchlorid/Hexan umkristallisiert Smp. 1 57-1 59°. 

Bis-/1-NaphthvlmethvlVessiosaura 

4,6 g Natrium werden in 100 ml Ethanol aufgelost Dazu gfct man 16 g MalonsSurediathylester und 40 g 
1-Chlormethyinaphthalin. Dann wird 24 Stunden am ROckfiuss gekocht, abgekiM und die ausgefaDenen 
Salze durch Zugabe von Bswasser gelost Die org. Phase wird abgetrennt, die wassrige Phas mit 
Ether extrahiert und die v reinigten org. Phasen mit MagnesiumsuKat getrocknet und eingedampft Das 
Rohprodukt wird in eine Mischung von 50 ml Wasser, 700 ml Athanol und 20 g Kaliumhydroxyd eingetra- 
ge n und 4 Stunden jam Ruckfluss gekocht Dann wird abgekflhlt, mit Salz saure cone angesaue rt und mh 
Ether extrahiert. Die EtherlSsung wird getrocknet, eingedampft und der ROckstand auf 180-200* erhfet 
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Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird der glasige Ruckstand in Methylenchlorid geldst und mit Hexan 
ausgefailt Smp. 171-172°. 

h-tert-Butvloxvcarbonvlamino-6-cvclohexvl-athvl)oxiran 

5 

6 g Natriumhydrid-Dispersion (80% in Weissol) werden in einem Gemisch von 60 ml Dimethylsulfoxid 
und 30 ml Tetrahydrofuran suspendiert Es wird auf 0-5° gekuhlt, und eine Losung von 13 g Trimethylsul- 
foniumjodid in 50 ml Dimethylsulfoxid zugetropft. Nach 10 min gibt man 50 ml t-Boc Cyclohexylalaninal 
(0,54 M in Toluol) zu, und lasst auf Raumtemperatur erwarmen. Das Reaktionsgemisch wird mit Eiswas- 
10 ser verdQnnt, die org. Phase abgetrennt, 4x mit Wasser gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet 
und eingedampft. Chromatographie an Kieselgel mit Ether/Hexan 10-30% ergibt die Titelverbindung ne- 
ben wenig des Diastereomeren (Verhaltnis ca. 3:1). Smp. 58-59°. 

Beispiel 29: 

15 

(2R.3SV34N-n-AdamanWhpropionvnnorleucvMam 
thylamid 

Analog zu Beispiel 8 erhalt man, unter Verwendung von N-[3-(1-Adamantyl)propionyQ-norieucin an- 
20 stefle von BOCPhePheOH, die Titelverbindung, [a]D 20 = -27.5° (c = 1 1n Methanol). 

Die Ausgangsverbindung Adamantylpropionylnorleucin, Smp. 119-120°, wird analog Beispiel 25 aus 
Adamantylpropionylchlorid und Norleucin hergestellt. 

Beispiel 30; 

25 

(2R,3SV3-(N-BOC-B-CvdohexvlaIanvl4iistidv1tem 
thvlamid 

Analog Beispiel 8 werden 190 mg BOC-SCVChatin-NMez (Beispiel 1) mit 201 mg BOC-Cha-His-OH, in 
30 Anwesenheit von 70 mg Hydroxybenzotriazol und 102 mg Dicydohexylcarbodiimid umgesetzt. Das Roh- 
produkt wird mit Methanol/Methylenchlorid 1-10% an Kieselgel chromatographiert. ([a]D*° = -38,9° (c « 
0.2 in Methylenchlorid). 

Beispiel 31; 

35 

(2R.3SV3-fN4BIS^1-Naphthvlmethvnacet^^ 
dimethylamid 

Analog Beispiel 8 werden 80 mg BOC-SOaChatin-NMea (Beispiel 1) mit 100 mg N-(Bis-(1-Naphthylme- 
40 thyl)acetyl)-His-OH, in Anwesenheit von 50 mg Hydroxybenzotriazol und 44 mg Dicydohexylcarbodiimid 
umgesetzt und das Rohprodukt mit Methanol/Methylenchlorid 1-10% chromatographiert. [<x]D*° * -17.1° 
(c m 0.2 in Methylenchlorid). 

Beispiel 32: 

45 

((2R.3S^34N-BOC-B^2.1.3-Benzoxadiazol^vnalanylnorieuc^ 
sulfonsauredimethvlamld 

Analog Beispiel 8 werden 96 mg BOC-S02-Chatin-NMe 2 (Beispiel 1) mit 98 mg BOC-Bol-Nle-OH, in 
50 Anwesenheit von 35 mg Hydroxybenzotriazol und 50 mg Dicydohexylcarbodiimid umgesetzt. Das Roh- 
produkt wird aus Methylenchlorid/Hexan umkristailisiert [<x]D 2 o = -52.4° (c = 0.2 in Methylenchlorid). 

Beispiel 33: 

55 (2R.3SV3-«N42-Methoxv-rolv(2-efo^ 
butansulfonsauredimethylamjd 

35 mg H-Phe-Hfs-SCVChatin-NMez werden mit 60 mg eines Oligom rengemisches von Polyethylen- 
glykolsauren (MG -350), in Anwesenheit von 13 mg Dicydohexylcarbodiimid und 10 mg Hydroxybenz- 
60 otriazol in Methylenchlorid umgesetzt und durch Chromatographie an Kieselgel mit Methanol/Methylen- 
chlorid 5-1 0% gereinigt. 
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5 

Analog Beispiel 8 werden 165 mg BOOSOa-Chatin-NMea (Beispiel 1) mit 203 mg N-(Bis-(1-Naphthyl- 
methyI)acetyl)-MeK)H, in Anwesenheit von 115 mg Hydroxybenzotriazol und 90 mg Dicydohexylcarbodi- 
lmid umgesetzt [a]D™ « -45.3° (c . 0.1 in CH2CI2). 

10 Beispiel 35: 

15 20 mg <Jer Tltelvetbindung aus Beispiel 34 werden in Bsessig gelost und mft 10 mg Natriumpeitoorat 
vemetzt Nach 1 Slunde wind zwischen Methylenchlorid und ges. wassriger Natriumiacarbonat-Lfisung 
verteilt Die org. Phase wird getrocknet und eingedampft Man erh£lt das Produkt ate ca. 1:1 Diastereo- 
merengemisch. 

20 BeispfeI36: 

ffa3S)-3-(N-BOC-^^^ 
invtamtd 

25 Analog Beispiel 8 werden 69 mg BOC-SOz-Adatin-NMee mit 61 mg BOC-Phe-Nle-OH, in Anwesenheit 
von 64 mg Hydroxybenzotriazol und 62 mg N-Ethyl-N-(3-Dimethyiaminopropyi)-carbodiimid (EDCJ) um- 
gesetzt Das Rohprodukt wird mit Hexan/Essigester (1 :1 ) an Kieselgel chromatographiert Die Tftelverbln- 
dung liegt Jaut 'H-NMR ats Diastereomerengemisch (2R, 3S:3S r 3S = 60:40) vor. 
Die Ausgangsverbindung BOC-SOg-Adatin-NMea (69:40-Diastereomerengemisch) wird analog Bel- 

30 spiel 1 aus N-tert-BOC-AdamantylalaninaJ und Methansulfonsauredimethylamid hergestellt 

Beispiel 37: 

oc fgfl.3Si-3-(N-BOC-PhenWa^ 
35 thylamid 

Analog Beispiel 8 werden 235 mg BOC-S0 2 -Neotin-NMe 2 mit 180,3 mg BOC-Phe-Nle-OH, in Anwe- 
senheit von 198 mg Hydroxybenzotriazol und 187 mg EDCf umgesetzt Das Rohprodukt wird mit Hex- 
an/Essigester (1:2) an Kiesergel chromatographiert Anschfiessende Umkristaflisafion in Essige- 
40 ster/Hexan ergibt die Titeiverbindung als Diastereomerengemisch (2R, 3S2S, 3S » 65:35) mft einem 
Schmelzpunkt von FP: 159-163°C. 

Die Ausgangsverbindung BOC-S0 2 -Neotin-NMe 2 (6535-Diastereomerengemisch) wird analog Bei- 
spiel 1 aus N-tert-BOC-Neopentylglycinal und Methansulfonsauredimethyiamid hergestellt 

45 Beisoiei 38: 

50 o^?!? 9 20 Beis P iel 8 erhat man aus BOC-S0 2 -Chatin-pyrrolidin, welches analog zu Beispiel 1 aus 
BOC-Qydohexylafaninal und Methylsulfonylpyrroiidln hergestellt wird. und BOC-Phe-Nle-OH die Titei- 
verbindung. MDza . -30.0* (c « 0.28 in Athanol). 

Beispiel 39: 
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Analog zu Beispiel 8 erhaft man aus BOC-S0 2 -Chatin-piperidin, welches analog zu Beispiel 1 aus 
BOC-Qyciohexylalaninai und Methylsuifonylpiperidin hergestellt wird, und BOC-Phe-NI -OH die Titei- 
verbindung. [cc]D20 = ^32.6* (c = 0.27 in Athanol). 
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Beispiel 40: 

(2R.3S)-3-(N-BOC-PhenYlalanvl-norieucvl)amido^cvdohexvl"2~hvdroxv-butansulfonsaure-(4-ben- 
zyDpiperazinamid 

Analog zu Beispiel 8 erhalt man aus BOC-S02-Chatin-(4-benzyl)-piperazin, welches analog zu Bei- 
spiel 1 aus BOC-Cyclohexylalaninal und 4-Benzyi-1-methylsulfonylpiperazin hergestellt wird, und BOC- 
Phe-Nle-OH die Titelverbindung [a]D2° B -25.6° (c « 0.32 in Athanol). 

Die Ausgangsverbindung 4-Benzyl-1-methylsulfonylpiperazin wird analog zu Literaturbeispielen, 
durch Umsetzung von N-Benzylpiperazin mit Methansulfonylchlorid in Gegenwart von Pyridin in Aceto- 
nitril bei -1 0° bis 30° hergestellt. 

Beispiel 41 : 

{2R l 3S)-3-(N-BOC-PhenytalanYl-norleucyl)amido-4^^ 
namid 

Eine L6sung von 110 mg BO(>Phe-Nle-S02-Chatin-(4-benzyl)piperazin (Beispiel 40) in 120 ml 100% 
Essigsaure wird mit 20 mg 10% Palladium auf Aktivkohle versetzt und w§hrend 6 Stunden bei Raumtempe- 
ratur und Normaldruck hydriert Das Reaktionsgemisch wird fiber Hyflo filtriert und zur Trockene ver* 
dampft. Der RQckstand wird in einem Eis-Wasser-Gemisch gelost, mit 10% Sodalosung leicht alkalisch 
gestellt, mit Methylenchlorid extrahiert, getrocknet uber Natriumsulfat, filtriert und zur Trockene ver- 
dampft 

Der RQckstand wird an Silicagei mit Methylenchlorid, enthaltend 10% Athanol, chromatographiert. 
[a]D20 = -22.5° (c « 0.20 in Athanol). 

Beispiel 42: 

(2R,3S)-3-(N-PQP-PhenYlalany|-p^^^ 
tvflpiperazinamid 

Analog zu Beispiel 8 erhalt man aus BOC-S02-Chatin-(4-acetyl)-piperazin und BOC-Phe-.NIe-OH 
die Titelverbindung. [aJD^o = -19.5° (c = 0.21 in Athanol). 

Die Ausgangsverbindung BOC-S02-Chatin-(4-acetyl)piperazin erhalt man, ausgehend von BOO 
S02-Chatin-(4-benzyl)piperazin (Beispiel 40), durch Hydrierung analog Beispiel 41 und Umsetzung des 
rhaltenen BOOSCVChatin-piperazins, analog zu Literaturbeispielen, mit Acetylchlorid in Gegenwart 
von Triathylamin in Methytenchlorid bei 0°. 

Beispiel 43: 

(2R.3SV3-(N-BOC>Phenvlalanvl-norieu(^l)amid^ 
(2.5.8.1 l^etraoxadodecanvhcarbonynpiperazinamid 

Analog zu Beispiel 8 erhalt man aus BOC-S02-Chatin-(4-[2,5,8,11-tetraoxadodecanyl]carbonyl)piper- 
azin und BOC-Phe-Nle-OH die Titelverbindung. [a]D2° = -16.7° (c « 0.12 in Athanol). Die Ausgangsver- 
bindung BOC-S02-Chatin-(4-[2,5 l 8,11-tetraoxadodecajiylhcarbonyl)piperazin erhalt man, gemass be- 
kannter Methode, durch Umsetzung von 500 mg BOC-SOrChatin-piperazin (Beispiel 42) mit 260 mg 
2,5,8,1 1-Tetraoxadodecanylcarbonsaure, in Anwesenheit von 240 mg Dicyclohexylcarbodiimid und 
320 mg Hydroxybenzotriazol in 10 ml N,N-Dimethylformamid. 

Beispiel 44: 

(2R f 35)-fr(N-BQfrPhenYla^ 

Ihvnpiperazinamid 

Analog zu Beispiel 8 erh§lt man aus BOOS02-Chatin-(4-methyl)-piperazIn, welches analog zu Bei- 
spiel 1 aus BOC-Cyclohexylalaninal und 4-Methyl-1-(methylsulfonyl)piperazin hergestellt wird, und BOC- 
Phe-Nle-OH die Titelverbindung. [<x]D*o = -25.0' (c = 0.44 in ETOH). 

Beispiel 45: 

(2R f 3S)-3-(N-BQC^PhepylalanYl-norleucyl)amido-4^cyclohexyl-2-hydroxy>butansulfonsaure-morpho> 
linamid 

Analog zu Beispiel 8 erhaJt man aus BOC-SCVChatln-morpholid, welches analog zu Beispiel 1 aus 
BOC-Cyclohexylalaninal und Morpholin hergestellt wird, und BOOPhe-Nle-OH die Titelverbindung. 
[a]D2Q = -31 .9° (c = 0.87_in„Athanol).__. 
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Beispiel 46: 

f2R.3Sl3-(N-BOC-Phenvfa[anvl-h^^^ 
namid 

Analog zu Beispiel 12 erhilt man aus BOC-SCfe-Chatin-piperidin (Beispiel 39) und BOC-Phe-His-OH 
die Titelverbindung. {a]D« = -14,1° (c - 0.17 in Pyridin). 

Beispiel 47: 

f2R.3S>3-(N-BOC>Phenylalanvl-norieu^ 
methylamid 

Analog zu Beispiel 8 erhalt man aus BOOSC>2-Mettin-NMe2 und BOC-Phe-Nle-OH die TTtelverbin- 
dung. {a]D20 = -3t.0 a (c = 0.67 in Athanol). Die Ausgangsverbindung BOC-SC>2-Metfin-NMe2 wird ana- 
log zu Beispiel 1 aus BOC-Methioninal und Methansulf onsauredimethylamid hergestelft. 

Beispiel 48: 

f2R,3SV3-(N-BOC>Phenvlalanvl^^^ 
thvlamid 

Bne Losung von 50 mg BO0>Phe-Nle-SO2-Mettin-NMe2 (Beispiel 47) in 0.25 ml 100% Essigsaure 
wird bei 10° mit 0,01 ml 30% hfeCVLosung versetzt und weitere 40 Minuten bei 10° geruhrt Das Reak- 
tionsgemisch wird zur Trockene verdampft und der RQckstand an Silicagel mit Methylenchlorid, enthal- 
tend 7% Athanol, chromatographiert Es resultiert die Titelverbindung als ca. 1:1 Dlastereomerenge- 
misch. Smp*: sintern ab 82*. 

Beispiei 49: 

fea3R)^-(N-BOC^Phenvlalanvl-norleucvna^^^ 
thvlamtd 

Analog zu Beispiel 8 erhalt man aus BOC-Cys (BZL)(OH)CH 2 S0 2 NMe2, welches analog zu Beispiel 1 
aus BOC-S-Benzyl-L-cysteinaJ und Methansulfonsauredtmethylamid hergesteltt wird, und BOOPhe- 
Nte-OH die Titelverbindung. [a\D^ = -32.0° (c « 0.40 in Athanol). 

BOOS-Benzyl-L-cysteinal wird, analog zu Literaturbeispielen, durch Umsetzung von BOC-5-Benzyl- 
L-cystein mit 3,5-Dimethylpyrazol in Anwesenheit von Dicydohexylcarbodiimid in Chloroform und Reduk- 
tion des resuitierenden BOC-5-BenzyI-U^stein-3^-dimetfiylpyrazcrfids mit DHsobutylaluminiumhydrid 
in Toluol hergesteltt. 

Beispiel 50: 

(2R.3fty3-fN-BOt>Phenvlaianvl-norleucvnam^ 
thylamid 

Bne Losung von 300 mg BOC-Phe4Slle-Cys(BZL)(OH)CH2S02NMe2 (Beispiel 49) in 8 ml Tetrahy- 
drofuran und 20 ml flussigem Ammoniak wird bei -40° portionenweise mh 60 mg Natrium versetzt Die 
biau geftrbte Reaktionsmischung wird wahrend werterer 15 Minuten bei -40° gerGhrt und anschliessend 
portionenweise mit Ammoniumchlorid versetzt, bis die Blauf&rbung verschwindet Das Reaktionsge- 
misch wird zur Trockene verdampft, der RQckstand in Wasser aufgenommen und mit Essigsiureathyle- 
ster extrahiert Die organische Phase wird mit Wasser und gesattigter NatriumchloridI6sung gewa- 
schen, Dber Natriumsuifat getrocknet, filtriert und zur Trockene verdampft. Der RQckstand wird an Sili- 
cagel mit Methytenchlorid, enthaltend 2% Athanol, chromatographiert Es resultiert die Titelverbindung. 
[a]D*o * -33.6° (c = 0.30 in Athanol). 

Beispiel 51 : 

(2R.3RV3-(N-BOC-Phenvlalanvl-nofe^ 
thylamid 

Bne Losung von 300 mg BOC-Phe-Nle-Cys(BZL)(OH)CH2S02NMe2 (Beispiel 49) in 8 ml Tetrahy- 
drofuran und 20 ml flussigem Ammoniak wird, wie in Beispiei 50 beschrieben, m'rt Natrium und anschlies- 
send Amnionium^ von Ammoniumchlorid wird bei -40° eine L osung von 
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0,05 ml Athylbromid in 2 ml Tetrahydrofuran zur Reaktionsmischung gegossen, weitere 10 Minuten 
bei -40° geruhrt und anschliessend, wi in Beispiel 50 beschrieben, aufgearbeitet und gereinigt. Es re- 
sultiert die Titelverbindung. [a]D20 = -37.2° (c = 0.36 in Athanol). 

Beispiel 52: 

(2R.3SV3-rN-f2.3A6-Tetra-Q-are^ 
cvclohexvl-2-hvdroxv-butansulfonsauredimethvlamid 

Analog Beispiel 8 erhalt man aus BOC-Phe-Nle-S02-Chatin-NMe2 (Beispiel 10) und (2,3,4,6-Tetra- 
Oacetyl-p-D-glucosyl-1-0)isobuttersaure die Titelverbindung. [<x]D20 « -39.2° (c = 0.68 in Athanol). 

Die Ausgangsverbindung (2 I 3,4 I 6-Tetra-Oacetyl-p-D-glucosyl-1-0)isobuttersaure wird, analog zu 
Uteraturbeispielen, durch Kondensation von a-D-Acetobromglucose und 2-Hydroxy-2-methylpropion~ 
s§urebenzylester und anschliessender Hydrierung mit 10% Palladium auf Kohle als Katalysator herge- 
stellt. 

Beispiel 53: 

(2R,3S)-34N-(B-D-GluconesvH-OVisobuturvl 
butansulfonsauredlmethvlamid 

Eine Losung von 150 mg (2 f 3 t 4,6-Tetra<)-acetyl-p-D-glucosyl-1-0)isobutyryl-Phe-Nle-S02-Chatin- 
NMe2 (Beispiel 52) in 5 ml Methanol werden bei Raumtemperatur mit einer Losung von 34 mg Natrium in 
1.5 ml Methanol versetzt, 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt, mit 100 mg des sauren Kationenaus- 
tauschers Amberlyst 15 neutralisiert, filtriert und zur Trockene verdampft Der Ruckstand wird an Sili- 
cagel mit Methylenchlorid, enthaitend 10% Athanol, chromatographiert. Es resultlert die Titelverbindung. 
[a]D20 » -41,6° (c - 0.30 in Athanol). 

Beispiel 54: 

(2S f 3S)-3-(N-BOC-Phenvlataninvt-h^ 

402 mg BOC-Phe-His-OH, 322 mg (2S f 3S)-3-Amino-1-(n-butylcarbamoylamino)-4-cyclohexyl-2-buta- 
nol-hydrochlorid (Zwischenprodukt 8A) und 0,28 ml Triethylamin in 6.7 ml Dimethylformamid werden unter 
Eiskuhlung mit 0.23 ml Diphenylphosphorylazid versetzt, das Gemisch 19 Stunden bei Raumtemperatur 
verrOhrt und am Hochvakuum eingedampft. Der Ruckstand wird in Essigester aufgenommen und nach- 
einander mit wassriger Weinsaure, gesSttigter Natriumhydrogencarbonat- und Kochsalzlosung ge- 
waschen, uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und eingedampft, Chromatographie des RGck- 
standes (Kieselgel, 4 bar, Methylenchlorid-Ethanol 19:1) ergibt die Titelverbindung, Smp. 141-142*C, 
[a]D20 = -1 1.8° (c = 1 in Methanol). 

Beispiel 55: 

(2R.3SV3-m-BOC~Phenvla laninvl-histi^ 

Unter Verwendung von (2R,3S)-3-Amino-1 -(n-butylc»*amoylamino)-4-cyclohexyl-2-butano!-hydro- 
chlorid (8B) erhalt man analog zu Beispiel 54 die Titelverbindung, Smp. 148-9°, [a]D*° m -14.5° (c = 1 in 
Methanol. 

Die in den Beispielen 54 und 55 verwendeten Zwischenprodukte 8A und 8B kdnnen wie folgt herge- 
stellt werden: 

a) (3S)-3-BOC-amido-4-cvctohexvM -nitro-2-butanon 
(Zwischenprodukt 1D) 

Zu einer Suspension von 18,0 g Natriumhydrid (80% in Mineralol) in 180 ml Tetrahydrofuran werden un- 
ter Eiskuhlung und starkem Ruhren eine Losung von 32,6 ml Nitromethan in 160 ml Tetrahydrofuran und 
160 ml Hexamethylphosphorsauretriamid zugefQgt Die erhaltene Ldsung wird bei Raumtemperatur wah- 
rend 1 Stunde geruhrt, danach auf 0° abgekOhlt und eine Losung von 69,9 g N-BOC-L-§-cyclohexylala- 
nin-3,5-dim thylpyrazolid in 700 ml Tetrahydrofuran zugefugt Nach 20 stundigem Ruhren wird das Ge- 
misch mit 600 ml 1N Chlorwasserstoffsaure versetzt, zweimal mit Ether extrahiert, die vereinigten orga- 
nischen Extrakte mit wassriger Kochsalzlosung gewaschen, uber wasserfreiem Natriumsulfat 
getrocknet und im Vakuum verdampft. Durch Chromatographie des Rohproduktes an Silicagel unter 
Verwendung von Toluol/Ethylacetat (6:1) als Eluiermittel erhalt man das obig Zwischenprodukt 1D) als 
farblose Kristall vom Smp. 97-98°. 
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b> (2S.3R)- und f2R.3S^>BOOamino^cvc1ohexvM-nitro^butanQl 
(Zwischenprodukt© 9A und 9B> 

2£7 g Natriumborhydrid werden in kleinen Anteilen einer eisgekOhlten Losung von 18,9 g des oben er- 
5 halfenen Zwischenproduktes 1 D) in 1 90 ml Ethanol zugesetzt Dann wind wahrend einer Stunde ohne KGh- 
lung gerOhrt, danach durch Zugabe von 10%iger wassriger WeinsSure urtter KOhlung der pH-Wert der 
Losung auf 3 gestellt, die Losung im Vakuum eingedampft, zweimal mit Ether extrahiert, die vereinigten 
organischen Phasen mit wassriger Kochsalzlosung gewaschen, fiber wasserfreiem Natriumsulfert ge- 
trocknet und im Vakuum eingedampft. Die Behandlung des zurGckbieibenden oligen Gemisches zweier 
10 Diastereoisomerer mit Ether/Hexan ergibt das Isomers 9B vom Smp. 116-1 18° (Zers.). Die Chromatogra- 
phie der Mutterfpsung an Silicagel unter Verwendung von Hexan/Ether (2:1) als Buiermrttet ergibt das 
Isomers 9A als OL 

Rf-Werte {Silica Gel, Hexan/Ether 2:1 ): 9A, 0.136; 2B, 0.106. 

15 c> (2S.3S1- und f2R.3SV1>Amino-3-BOC-amino-4-cvclohQxvl>2-bytanQl 
{Zwischenprodukte 10A und 10B) 

Zu einem Gemisch von 7,5 g des Zwischenproduktes 9A, das wie oben beschrieben erhalten wurde, 
und 0,75 g Palladium (10% atif Tierkohle) in 50 ml Methanol in inerter Atmosphare werden in Heinen Antei- 

20 len wahrend 1 Stunde 5,96 g Ammoniumformiat zugesetzt. Nach 1 7 stundigem Rflhren bei Raumtemperatur 
wird die Suspension durch Celrt filtriert und das Rltrat im Vakuum verdampft. Der RQckstand wird in 2N 
Chlorwasserstoffsaure aufgenommen, zweimal mit Ether gewaschen und die wassrige Phase durch Zu- 
gabe von Natriumbicarbonat alkalisch gestellt Die wassrige Phase wird zweimal mit Ethylacetat extra- 
hiert, die organischen Phasen vereinigt, uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum 

25 verdampft Der schaumige Ruckstand wird in das Hydrogenoxalat GbergefQhrt und aus Ether kristaBi- 
siert Es wird das Hydrogenoxalat des Zwischenproduktes 10A vom Smp. 165-166° (Zers.) erhalten* 

Das Hydrogenoxalat des Zwischenproduktes 10B, das in analoger Weise aus der Zwischenverbin- 
dung 9B erhalten wird, schmilzt bei 1 37-1 36° (Zeis.). 

30 cQ (2S,3S)-3-BOqAmino-1^ 
(Zwischenprodukt 11 A) 

Eine Losung von 1,15 g des Zwischenproduktes 10A (freie Base) in 5 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran 
wird unter EiskGhlung mit 0.45 ml n-Butylisocyanat versetzt, 1 Stunde bei Raumtemperatur gerflhrt und im 
35 Vakuum eingedampft Der RQckstand wird in Essigester aufgenommen, nacheinander mrt 0,25 N Salz- 
saure, gesattigter Natriumhydrogencarbonat- und Kochsalzldsung gewaschen, Ober Natriumsulfat ge- 
trocknet und eingedampft Man erhalt die Trtelverbtndung als rohen Schaum. 

Analog erhalt man aus dem Zwischenprodukt 10B (freie Base) (2R,3S)^BOC-Amino-1-(n-butylcarba- 
moyQamino-4-cyclohexyl-2-butanoI (Zwischenprodukt 1 1 B) als rohen Schaum. 

40 

eU2S,3SV3-Amin(H~(Tvbutvto^ 
(Zwischenprodukt 8A) 

1,39 g des rohen Zwischenproduktes 1 1 A werden in 14 ml Eisessig/conc. Salzsaure (9:1) 1 Stunde bei 
45 Raumtemperatur verrQhrt und im Hochvakuum eingedampft Der RQckstand wird noch 2x jeweils In To- 
luol aufjgenommen und wieder zur Trockene eingedampft Man erhalt die Trtelverblndung als amorphen 
Schaum. 

Analog erhalt man aus dem Zwischenprodukt 11B (2R,3S)-3-Amino-1-(n-bu^c»utoamoyl)amho-4-(y- 
clohexyl-2-butanol-hydrochlorid (Zwischenprodukt 8B) als amorphen Ruckstand. 

50 

Beisprel 56; 

(2S t 3S)-3-(N-BOC>Phenvlalan]nvl^^^ 
2-butanol 

55 

Eine Losung von 273 mg (2S,3S)-1-Amino^-(N^OO-Phenylalaninyl-norleucyI)-amido-4-cyclohexyl- 
2-butanol (Zwischenprodukt 12A) in 10 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran wird bei 0° mit 0.055 ml Iso- 
propyfisocyanat versetzt, 1 Stunde bei Raumtemperatur verrQhrt und im Hochvakuum eingedampft 
Kristallisation des RQckstandes aus Methylenchlorid/Methanot/Hexan ergibt di Tttelverbindung, Smp. 
60 167-^8° (Zers,), [a]D2o =^-16.2° (c= 1 in Methanol). 

Das in diesem Beispie! verwendete Zwischenprodukt 1 2A kann wi folgt hergestellt werden: 
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a) (2S.3SV und (2R.3SV3<BQC>Amino-1-Cbz.>amino-4-cvclohexvl>2-butanQ[ 
(Zwischenprodukte 13A und 13B) 

4,18 ml Benzylchloroformiat werden einer Ldsung von 5,28 ml Triathyl-amin und 6,3 g Zwischenverbin- 
5 dung 10A, die gemass dem Verfahren im Beispiel 55 erhalten wurde, In 120 ml Dichlormethan bei einer 
Temperatur von 2 bis 5° zugesetzt und die erhaltene Ldsung bei Raumtemperatur wahrend 30 Minuten 
geruhrt. Danach wird mit Dichlormethan verdOnnt und mit 0,25N Chlorwasserstoffsaure, gesattigter 
wSssriger Natriumbicarbonat-Losung und Wasser gewaschen. Die organische Phase wird Qber Natrium- 
sulfat getrocknet und im Vakuum verdampft. Chromatographie des Ruckstandes an Silicagel unter Ver- 
io wendung von Toluol/Ethylacetat (3:1) als Eluiermittel ergibt das Zwischenprodukt 13A als eln schwach 
gelbliches Ol. 

Unter Verwendung desselben Verfahrens erhalt man, ausgehend vom Zwischenprodukt 10B, das Zwi- 
schenprodukt 13B als OL 

15 b) (2S.3S)- und f2R l 3S)-3-Amino-1-Cbz-amino-4-cvclohexvl-2>butanol 
(Zwischenprodukte 14A und 14B) 

8,06 g des Zwischenproduktes 13A werden unter Kuhlung in 80 ml des Gemisches von Essigsau- 
re/konz. Chlorwasserstoffsaure (9:1) eingetragen und die erhaltene Ldsung bei Raumtemperatur wah- 
20 rend 1 Stunde gerOhrt und danach zur Trockene eingedampfl Hierbei wird das Hydrochlorid des Zwi- 
schenproduktes 1 4A als farbloser Schaum erhalten. 

Unter Verwendung desselben Verfahrens erhalt man aus dem Zwischenprodukt 13B das Hydrochlorid 
des Zwischenproduktes 14B. 

25 c) (2S.3S1- und (2R.3S^3- (BQC-Phenvlalaninvl-norieucinvnamino-1-Cbz-amino>4-cvciohexvk2-butanol 
(Zwischenprodukte 1 5A und 1 5B) 

4,06 ml Diphenylphosphorylazid und 4,94 ml Triathylamin werden nach und nach einer eisgekQhlten L6- 
sung von 6,68 g BOOPhe-Nle-OH und 6,3 g rohem Hydrochlorid des Zwischenproduktes 14A in Dime- 

30 thylformamid zugesetzt und die erhaltene Ware Losung bei Raumtemperatur Qber Nacht gerOhrt, danach 
im Vakuum konzentriert, in Dichlormethan aufgenommen und die Dichlormethan-Losung mit 0,25N Chlor- 
wasserstoffsaure, gesattigter wassriger Natriumbicarbonat-Losung und Wasser gewaschen und Qber 
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Nach Eindampfen im Vakuum wird der Ruckstand an Silicagel 
chromatographiert (Dichlormethan/Ethanol 49:1 als Eluiermittei) und das erhaltene Produkt aus Dichlor- 

35 methan/Hexan kristallisiert. Das so erhaltene Zwischenprodukt 1 5A schmilzt bei 1 67-1 68° (Zers.). 

Unter Verwendung desselben Verfahrens, ausgehend vom Zwischenprodukt 14B, erhalt man das Zwi- 
schenprodukt 15B vom Smp. 150-151° (Zers.). 

d) (2S.3S)- und f2R t 3SV1-Amino-3-fBOC-Phenvlalaninvl-norieucinvlV a mino-4-cvclohexvl-2-butano1 
40 (Zwischenprodukte 1 6A und 1 6B) 

7,0 g des Zwischenproduktes 15A und 0,7 g Palladium auf Aktivkohle (10%) In 140 ml Methanol werden 
bei Raumtemperatur in einer Wasserstoffatmoshp§re bei Atmospharendruck wahrend 1,5 Stunden hy- 
driert und anschliessend das Gemisch mit Dichlormethan verdunnt und durch Celit filtriert Nach Ver- 
45 dampfen des Rltrats im Vakuum und Kristallisation des Ruckstandes aus Methanol/Ether erhalt man das 
Zwischenprodukt 16A als farblose Kristalle vom Smp. 140-141°, [aJD^o = -38,5° (c = 1 in Methanol). 

Unter Verwendung desselben Verfahrens erhilt man ausgehend vom Zwischenprodukt 15B das Zwi- 
schenprodukt 16B als farblose Kristalle vom Smp. 168-169° (Zers.), [a]D^ =-25,6° (c = 1 in Methanol). 

50 Beispiel 57: 

(2S t 3S)-3-rN-(3-Cfrdohewlp^ 
butanol 

55 Eine Losung von 135 mg N-(3-Cydohexylpropionyl)norleucin, 154 mg (2S,3S)-3-Amino-1- 
(isopropylca]t>amoyl)amino-2-butanol-hydrochlorid und 150 ml 1-Hydroxybenzotriazol in 2-6 ml Dimethyl- 
formamid wird bei 0°C mit 104 mg N^^Dicyclohexyicarbodiimid und 0.07 ml Triethylamin versetzt, 1 Stun- 
de bei 0°, dann 15 Stunde bei RT gerOhrt, wieder auf 0°C gekQhlt und der entstandene Dicyclohexylharn- 
stoff abfiltriert. Das Filtrat wird am Hochvakuum eingedampft, der RQckstand in Methylenchlorid aufge- 

60 nommen und nacheinander mit 0,25W Salzsaure, gesattigter Natriumhydrogencarbonatfosung und Was- 
ser gewasch n. Die organische Phas wird Qber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft Chromato- 
graphie des ROckstandes (Kieselg I, 6 bar, Methylenchlorid-Ethanol 19:1) ergibt die amorphe 
Trtelv rbindung, [a]D20 = -18.0° (c = 1 in Methanol). 

Die im Beispiel 57 verwendeten Zwischenprodukt kdnnen folgendermassen hergestellt werden: 
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a) H-3-CYclohe^Ylprop?onYl-norieucin 

Bne Losung von 1,31 g L-Norleucin in 22 ml Ether und 22 ml 1 N Natronlauge wird bei 0°C mit i .92 g 3- 
Cyciohexyipropionsaurechlorid versetzt, 1 Stunde bei 0°C geruhrt, anschliessend mit 0.25N Salzsaure 
5 sauer hergestellt und 2x mit Ether extrahiert Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesatfig- 
ter Kbchsalzidsung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft Kristalfisafion des 
ROckstandes aus Ether/Hexan ergibt die "Titelverbindung, Smp. 138-9° (Zersj. 

b\ f2S.3S)-3-Amino»t-fisoDroDvlcart3amovnamino^wdohexvl-2-bLrtanol-HCI 

10 

Analog zu Belspiel 55d) erhilt man, unter Verwendung von Zwischenprodukt 10A und Isopropyi- 
isocyanat, (2S,3S)~3430C-Amino-1-(isopropylcato^ Analog zu Bet- 

spiel 55e) wird vom erhaltenen Produkt die BOC-Schutzgruppe abgespalten, man erhalt so die amorpha 
Trtelverbindung. 

15 

Beispie)58: 

t2S t 3S)-3^N-BOaPhenylalan!nY^ 
hQXVl-frfrutanol 

Bne Losung von 273 mg (2S,3S)-3-(N^OC>Pheny[alanif^l-norteucyl)-amido-1"amincHH^clohexyl- 
2-butanol (Zwischenprodukt 16A, vgl. Beispiel 56d) und 0.07 ml Triethylamai in 3,4 ml wa$serfreiem Te- 
trahydrofuran wird bei 0°C mrt einer Losung von 0.076 ml Phosphore§ure-bis(dimethylamid^chIorid in 
3.4 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran versetzt. Die entstandene Suspension wild bei Raumtemperatur 

25 mit weiteren 6,8 ml Tetrahydrofuran und 3.4 mi Hexamethyiphosphorsauretriamid und einer Spatelspitze 
4-DimethyIaminopyridin versetzt und die klare Losung 5 Tage be! Raumtemperatur gerOhrt Anschlies- 
send wird im Hochvakuum eingeengt, der RQckstand in Essigester aufgenommen, nacheinander mit eis- 
kalter 0.25N Salzsaure, gesattigter Natriumhydrogencarbonat- und Kochsaizlosung gewaschen, fiber 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft Kristallisation des ROckstandes aus Methylenchlorid/Hexan 

30 ergibt die Titelverbindung, Smp. 171-2° (Zers.), [<x]D20 - -27.7* (c « 1 in Chloroform). 

Beispiel 59: 

(2S t 3S)-3-(N-BOC-Phenylalantnvl-porleu^^ 
35 2-hutanol 

Analog zu Beispiel 56 erhalt man, unter Verwendung von Dimethylcarbamoylchlorid und Triethylamin 
anstelle von Isopropylisocyanat, die Trtelverbindung, Smp. 157-8°C, [a\D** =-10.0° (c « 2 in Methanol) 

40 Beispiel 60: 

(2S.3SV3-(N-BOC-Phenvlalaninvl^orleucvnam 
hexyi-2-butanol 

45 Bne Losung von 189 mg N-BOOPhenylalaninyi-norleucin, 172 mg (2S,3S)-3-Amino-1- 
(isopropylcarbamoyl)-isopropylamino-4-cyc!ohexyi-2-bLJtariol (Zwischenverbindung 17) und 150 mg 1-Hy- 
droxybenzotriazol in 3,4 ml Dimethylformamid wird bei 0°C mit 99 mg N-Eth^NM3-dimethylammo- 
propyl)carbodiimid-hydrochIorid und 0,07 ml Triethylamin versetzt, eine Stunde bei 0°C und 20 Stunden 
bei Raumtemperatur verruhrt und dann am Rotavapor bei 303°C eingedampft Der RQckstand wird in Me* 

50 thyienchlorid aufgenommen, nacheinander mit kalter 0.25N Salzsaure, gesattigter Natriumhydrogencar- 
bonatldung und Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Chromatographie 
des ROckstandes (Kieselgel, 5 bar, Methylenchlorid-Ethanol) ergibt die Trtelverbindung, [a]D?o -^5,0° (c 
= 1 in Methanol). 

Das in diesem Beispiel verwendete Zwischenprodukt 17 kann wie fdgt hergestellt werden: 

55 

a\ ( 2S.3SV3-N-BOC-Amino-1 -isoDroDvlamino-4-cvclohexvl-2-butanol 

Ein Gemisch von 3,26 g des Zwischenproduktes 10A (s. Beispiel 55c) 1 ,59 g Natriumcarbonat und 1,02 
mi Isopropyljodid in 30 ml Tetrahydrofuran wird 16 Stunden am RQckfluss gekocht, anschliessend die ab~ 
60 gekQhlte Suspension filtriert und das RItrat eingedampft Chromatographie des ROckstandes {Kieselgel, 
4 bar, Methyienchlorid-Methanol-konz. Ammoniak 90:9:1) ergibt die Titelverbindung (amorph). 

bH2S,3S)-3-N-BOC>An)ifl^^^ 

~~ 65 Ene~L6sung von 591 mg des obigen Produces in 6 ml Tetratrydfofuran wird bei 0°C"mit 0,2 ml Isopro- 
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pylisocyanat versetzt, 20 Stunden bei Raumtemperatur gerGhrt und dann eingedampft Chromatographie 
(Kieselgel, 5 bar, Methylenchlorid-Ethanoi 19:1) ergibt die amorphe Titelverbindung. 

c) f2S.3Sl-3-Amino-1'flsoproDvlcarbamovn-isoDroDvlamino-4-cvclohexvl-2-butanol 
(Zwischenverbindung 17) 

Aus dem Verfahrensprodukt der Stufe b) wird die BOC-Schutzgruppe analog Beispiel 55e mittels Eis- 
essig cone. Chlorwasserstoffsaure abgespalten und hierbei die Zwischenverbindung 17 erhalten. 

Beispiel 61 : 

(2S.3S)-3-rN-(1-Adamantvl-prooion vlVnorleu 
butanol 

Analog zu Beispiel 57 erhalt man, unter Verwendung von N-(1^Adamantylpropiony!)norleucin anstelle 
von N-(3-CyclohexyIpropionyl)norleudn, die Titelverbindung, Smp. 230-1 °C, [a]D*o = -24.5° (c • 1 in Di- 
methylformamid). 

Beispiel 62: 

(2S.3SV3-(N-BOC-Norieuc^lVamido-1-(isoproovlcarbamovl>amino-4-cvclohexvl-2"butanoi 

Analog zu Beispiel 57 erhalt man, unter Vemvendung von N-BOC-Norleucin anstelle von N-(3-Cycto- 
hexylpropionyl)norieucin, die Titelverbindung, Smp. 225-6*0 (Zers.). 

Beispiel 63: 

(2S,3SW3-(Norieucvl>amido-1-risopropvterbam 
(Zwischenprodukt) 

339 mg des Produktes aus Beispiel 62 werden analog zu Beispiel 55e) mit 3.4 ml Eisessig/conc. Salz- 
saure behandelt und aufgearbeitet. Man erhalt die Titelverbindung als farblosen Schaum. 

Beispiel 64: 

f2S t 3SV3-N-ri-Benzovl- amino-2-n-naphthvnpropenovl-nor[eu<^namino^vclohexvl-1- 
(IsopropvlaminocarbamovUa mino^butanol 

Eine Losung von 168 mg des Produktes von Beispiel 63, 120 mg 5-(1-Naphthyl-methyliden)-2-phenyl-4- 
oxazolon (Azlacton aus 1-Naphthaldehyd und N-Benzoylglycin) und 0.056 ml Triethylamin in 2.7 ml Chlo- 
roform wird mit einer Spatelspitze 4-Dimethylamino-pyridin versetzt, 4 Stunden am RQckfluss gekocht 
und anschliessend eingedampft Chromatographie des Ruckstandes (Kieselgel, 6 bar, Essigester) ergibt 
die amorphe Titelverbindung, [a]D2& -58.2* (c « 1 in Methanol). 

Beispiel 65: 

f2S.3SV3-rN- fBlsn>Naphthvi-methvnacetvn-norieucvnamino-4^dohexvl-1- 
(isopropvlcarbamovnamino-2-butanol 

Analog zu Beispiel 57 erhalt man, unter Verwendung von N-(Bis(1-Naphthyl-methyl)acetyl)norleucin 
anstelle von N-(3-Cyclohexylpropionyl)norleucin, die Titelverbindung, Smp. 173-4°, [a]D 2 <> = -52.0° (c = 
1 in Methanol). 

Beispiel 66: 

f2S f 3S)-3-(N-Cvdopentvl-ca^ 
movltemino-2-butanol 

Kopplung von N-Cyclopentylcarbonyl-phenylalanin und (2S,3S)-3-(Norieucyl)amido-1 - 
(isopropy!carbamoyl)amino-4-cyclohexyl-2-butanol-hydrochlorid (Beispiel 63) analog zu Beispiel 57 er- 
gibt die Titelverbindung, Smp. 21 3-5° (Zers.), [a]D20 » -1 8.2° (c = 0.5 in Methanol). 
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Belspiel 67: 

f2S.3Sl3-(N-BOC-Phenvla1anlnvl^ 

5 Analog zu Beispie) 57 erhaft man, unter Verwendung von N-BOC-Phenylalaninyl-histidin anstelle von 
NHt3-tydohexyIpropionyl)norleudn, die Tttelverbindung als amorphes Pulver, [cc]D 2 ° = -10,8* (c = 1 in 
Methanol), 

In den vorgehenden Beispielen werden folgende Abkurzungen verwendet 

S02Adatia(2R,3S)-4-(1-AdamantyI)-3-amino-2-hydroxy-butansulfons§ure 
10 SC^Chatin (2R^S)-3-Amino-4^dohexyl-2-hydroxy-butansuffonsaure 

SOzSta (2f^3S)-3-Amino-24iydroxy^HTiethyl-hexansulfonsaur^ 

SQ2-Aminochatin pR f 3S)-2t,3-Diamino-4-cyclohexyl-butansulfDnsaure 

SO^Deso^hatin(3S)-3-Amlno^-^clohexyI-butansuIfons§ure 

SCVDioxolan (2R,3S)-3-Amino-4-{1 ,4^ioxaspiro[4 f 5Jdeo^yl)-24iydroxybutansu1fonsaure 
15 S02-onChatin (2R,3S)^^ino-4-(4'^xocydohexyl)-2-hy^^ 

S02^IChatin (2R,3S)-3-Amino^(41^^^ 

SOa(2*NaphtWn) (2R,3S)^Amino-2-hydroxy-4-(2-naphthyl)-butansulfonsaure 
S02Neotin(2R > 3S)-3-Amino»5 f 5^!methyl-2-hydroxy-hex^ 
Achps (SS^J^-Amlno-S-cydohexyl-S-hydroxy-pentansulfonsaure • 
20 Achips (1 S,3S,4S)-4-Amino-5-cydohexyl-3-hy droxy-1 -isopropy l-pentansulf onsaure 
SC^Mettin (2^3S)^Amino-5-methyta^ 

SOa-Mettin(0) (2R,3S)^Amino-5^ethylsulfinyl-2-hydroxypentansulfonsa^ 
Cys(BZL)(0H)CH^SO2 (2R f 3R)-3-Amino-4-benzylmercapto-2-hydroxybutansutfonsaure 
Cys(B)(OH}CH2SOg (2R > 3R)-3-Amina4-athylmercapto-2-hydroxybutansulfonsa^ 

25 Gys(OH)CH2S02 (2R,3R)-3-Aniino^mercapto-2-hydroxybutansulfbnsaure 

Die erfindungsgemassen Verbindungen weisen pharmakologische Akfivitat auf. Sie konnen zur Her- 
steliung eines Arzneimittels verwendet werden. 

Wie Resultaten von Standard-Tests entnommen werden kann, weisen sie insbesondere fQr Enzym- 
hemmer typische WIrkungen auf. Die hemmende Wirkung in bezug auf ein spezifisches Enzym hangt 

30 seibstverstandlich von der Peptidstruktur gesamthaft ab. Die obigen, besonders als Hemmer der Renin- 
aktivitat geeigneten Verbindungen bewirken am humanen synthetischen Tetradekapeptidsubstral bet ei- 
ner Konzentration von 10-5M bis 10-^M eine 50%ige Hemmung der EnzymakMvitat von reinem Human- 
renin nach der Methode von F. Cumin et al. (Bioch. Biophys. Acta 913, 1 0-19 (1987)). 

In der «antibody-trapping»-Methode von K. Pouisen und J. Jprgensen (J. Clin. Endocrin. Metab. 39 

35 [1974] 816-825) hemmen sie die Humanplasmareninaktivitat bei einer Konzentration von 10-5M bis 
10-tiM, 

Die erfindungsgemassen Verbindungen sind daher zur Verwendung fOr die Prophylaxe und Behand- 
lung von Zustanden geeignet, die durch eine enzymatische Dysfunktion charakterisiert sind und fur die 
eine Hemmung der enzymatischen Akfivitat angezeigt ist 

40 Als Reninhemmer sind sie z.B. zur Verwendung bei der Prophylaxe und Behandlung der Hypertonia 
und der Herzinsuffizienz (^congestive heart failure*) geeignet 

Fur obige Anwendungen hangt die zu verabreichende Dosis von der jeweils verwendeten Verbin- 
dung, der Art der Verabreichung und der gewunschten Behandlung ab. Im allgemeinen werden zufrie- 
denstellende Resultate erhalten, falls die Verbindungen in einer tSglichen Dosis von 0,02 mg/kg bis ca. 

45 10 mg/kg Tierkorpergewicht verabreicht werden. Fur grossere Saugetiere betragt die empfohlene tagli- 
che Dosis von etwa 1 mg bis etwa 500 mg, zweckmassigerweise verabreicht z.B. oral in Dosen von 0,25 
mg bis ca, 500 mg 1-4 ma! taglich Oder in Retard-Form. 

Bevorzugt fur die Prophylaxe und Behandlung der Hypertonic und der Herzinsuffizienz sind die Trtel- 
veribindungen der Beispiele 11, 12, 23, 30, 54 und 65, insbesondere der Beispiele 11, 12, 23 und 30 und 

50 ganz besonders der Beispiele 1 2 und 23. 

Die erfindungsgemassen Verbindungen konnen in freier Form oder, sofern saure oder basische 
Gruppen anwesend sind, in pharmakologisch vertrdglicher Salzform verabreicht werden. Solche Safe- 
formen weisen eine Wirkung in derselben Grossenordnung wie die freien Formen auf und konnen auf be- 
kannte Weise hergestellt werden. Die voriiegende Erfindung betrifft ebenfalls pharmazeutische Zube- 

55 re'rtungen enthaltend eine erfindungsgem&sse Verbindung in freier Form oder in pharmazeutisch ver- 
traglicher Salzform, gegebenenfalls zusammen mit pharmazeutisch vertraglichen Hiife- und/oder 
Tragerstoffen. Solche pharmaz utischen Zubereitungen konnen zur Verwendung bei enteraler, vor- 
zugsweise oraier Verabreichung formidiert werden, z.B. als Tabletten, oder zur Verwendung bei paren- 
teraler Verabreichung, z.B. als injizierbare Losungen oder Suspensionen. 

60 

Patentansprache 
1 . Bne Verbindung der Formel I 
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15 



30 



i 



worin A den 

10 Bis(1-naphthylmethyl)acetylrest oder eine Acylgruppe der Formel 



R 6 



bedeutet, worin R6 einen geradekettigen oder verzweigten (C6-io)Alkylrest der gegebenenfalls durch 
20 (Ci-5)Alkoxy oder (Ce-Cio)AryIoxy substituiert 1st, einen (Qs-rJCycloalkylrest, einen (3-io)Cyc!oalkyl- 
(i-s)-alkylrest, einen (C6-io)Arylrest, einen 5- oder 6-gliedrigen, ein oder zwei Stickstoffatome, Sauer- 
stoff- oder Schwefelatome oder ein Stickstoffatom und ein Sauerstoffatom und/oder ein Schwefelatom 
enthaltenden Heteroarylrest oder fOr einen Heteroaryl-(Ci-5)alkylrest f worin der Heteroaryiteil 5- Oder 
25 Sgliedrig ist und ein oder zwei Stickstoffatome, Sauerstoff- oder Schwefelatome oder ein Stickstoff- 
atom und ein Sauerstoffatom und/oder ein Schwefelatom enthalt, einen geradekettigen oder verzweigten 
(ci-5)Alkoxyrest oder einen (C6-io)AryKCi_5)alkoxy-Rest. eine Gruppe der Formel 
RioO(CH2CH20)n(CH2)nr» worin Rio einen gerade-kettigen oder verzweigten (Ci-5)Alkylrest, n eine 
ganze Zahl von 1 bis 20 und m eine ganze Zahl von 1 bis 5 bedeuten, oder eine Gruppe der Formel 



R0CH2 



35 K QR y ■ 

CH 3 



R0 



worin R Wasserstoff oder Acetyl bedeutet, steht, 
40 oder 

A eine Gruppe der Formel 



1 T 



CH 3 



OR 



45 



50 




worin 

R7 fOr einen geradekettigen oder verzweigten (Ci^Alkylrest oder einen (C6-io)Arylrest und 
55 Re und R9 jeweils fur Wasserstoff, einen geradekettigen oder verzweigten (Ci-^)Alkylrest oder einen 
(Ce-io)Arylrest stehen, 

Ri Wasserstoff oder einen geradekettigen oder verzweigten (Ci_5)Alkylrest bedeutet, 
B und C gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder eine Gruppe der Formel 
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15 



20 



35 



50 



60 




? n 

Rl 0 

bedeuten, 

worin Ri obige Bedeutung besitzt und Rn eine hydrophile oder lipophile Aminosaure-Seitenkette bedeu- 
10 tet, 

wobei B und C nicht gleichzeitig eine Bindung bedeuten konnen, 



D fur-O-oder -N- steht, worin Ri obige Bedeutung besitzt, wobei 
i 

h 

D auch eine Bindung oder -CH-bedeutet, worin Ri obige Bedeutung besitzt, falls 



0 \ 0 A 

H , \H / * 

YfQr -S- , Oder P-N stent, worin FU und Rs die nachstehende Bedeutung besitzen. 

o S \ 

Hz fQr einen geradekettigen oder verzweigten (Ci_io)Alkylrest, einen im CydoalkylteB gegebenenfaDs 
3Q substituierten (C3-.io)Cycfoalkyf-(Ci^)alkylrest, einen (C6-io)AryJ-(Ci^)altylrest oder einen Hete* 
roaryKCt-sJ-altylrest, worin der Heteroaryiteii 5- oder 6gliedrig ist und ein oder zwei Stickstoffatome, 
Sauerstoff oder Schwefelatome oder ein Stickstoffatom und ein Sauerstoffatom und/oder ein Schwefel- 
atom enfhait, oder fur eine Gruppe der Forme! 



(0) S 
R15 -S -(CH 2 ) p - 



40 steht, worin 

Bis Wasserstoff, <Ci^)Alkyl oder Benzyl, s 0 oder 1 und p 1 oder 2 bedeuten, 

Ra Wasserstoff, eine Hydroxy!-, eine Aminogruppe oder eine Gruppe der Formel -OCORz bedeutet, 
worin Re obige Bedeutung besitzt 

ft* und Ffe gleich oder verschieden sind und jeweils Wasserstoff, einen geradekettigen oder verzweig- 
45 ten (Ci-5)Alkyirest, einen (C6~io)Aiyl-(Ci^)-aIkyI- oder einen Heteroaryi-{Ci-s)-aikylrest, worin der 
Heteroarytteil 5- oder 6gliedrig ist und ein oder zwei Stickstoffatome, Sauerstoff- oder Schwefelatome 
oder ein Stickstoffatom und ein Sauerstoffatom und/oder ein Schwefelatom enthalt, bedeuten oder fQr 
eine Gruppe der Formel 



*12 

>*13 




0 

stehen, worin R12 einen geradekettigen oder verzweigten (Ci-^)Alkyirest oder einen geradekettigen 
oder verzweigten (Ci_5)Hydroxyalkylrest bedeutet, R13 fQr einen Hydroxylrest, eine geradekettige oder 
verzweigte (d-s)AIkoxygruppe, eine Amino- oder eine (Ci^)Alkylaminogruppe, wobei der Aikylrest ge- 
radeketfig oder verzweigt ist, eine Aminomethylpyridyigruppe oder eine Benzyigruppe steht, oder der 
R st ~ 
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X 



fur Gruppen der Formeln 



p 





oder 



O 



steht, worin Ru Wasserstoff, (Ci-s)Alkyl, Benzyl oder eine Gruppe der Forme! 



Rl6 - C 




bedeutet, worin 

Rie ftir (Ci^)Alkyl oder (Ci^AlkoxyCCzH^q-CH^ steht, wobei q eine ganze Zahl von 2-5 bedeutet 
undYfur 



steht, worin R4 und R5 obige Bedeutung besitzen. 
2. Die Verbindungen nach Anspruch t 
(2S,3S)-3-(N-BO(>Phenylaraninyl-^ 

(2R,3S)-3-(N-BOC-Phenylalaninyl-histidyl)amido-1-(n-bu1yIcarbam 
(2S£S)-3^N-BOC-Phen^alaninyt-norieucyty 
butanol 

(2S t 3S)-3-[N^3-Cyclohexy!propionyO 
butanol 

(2S,3S)^N^OC-PhenylaIaninyl<iorleu<^)am^^ 
hexyl-2-butanol 

(2S,3S)-3-(N^OC-Phenylalaninyl-norleucyl)amido^^^ 
tanol 

(2S,3S)-3^N-BOC-Phenylalaninyl-norleucyl)anW^ 
clohexyl-2-butanol 

(2S,3S)-3^-(1-Adamantyli>ropionyl)^orleucyl]amto^ 
2-butanoI 

(2S,3S)-3^N45O(>Norieucyl)-amido-1-0^ 

(2S,3S)-3-N-[1 -Benzoyl-amino-2-(1 -naphthy0propenoyl-norIeucyl]amino-4-cyclohexyl-1 - 
(lsopropylcarbamoyl)amino-2-butanoI 

(2S,3S)-3-[N-(Bis(1 -Naphthyl-methyl)acetyl)-norl ucyl]-amino-4-cydohexyl-1 - 
(isopropylcarbamoyl)ammo-2-butanol 

(2S,3S)^-(N^yclopentyk:aifconyl-phenyy^ 
bamoyl)amino-2-butanol 

(2S,3S)-3-(N-BOC^Phenylalaninyl-histidyl)amido-1-(isopropyl-cait)amoyl)^^ 
tan I 

(2R,3S)-3-(N-BOC-Phenylalanyl-ph nylalanyl)amido^-cydohexyl-2-hydroxy-butansulfonsaure-dH 



II \ 
0 ' 



c = 



Q 
It 

0 oder P - N 




methylamid 
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(2R£S)-3-(N-BOCp^ydohexylalanyl^ydohexylato 
fonsauredimethylamid 

(2R£S)-3^N4iO(>Phenylalanyl-™^ 
ftylamid 

(2R,3S)^(N-BOC-{Ktydohexylalanyl-nt>rleu^ 
dimethylamid 

{2R 1 3S)-3-(W-BOC-PhenyIaIanyl4iistidyl)amkJo-4^dohexyI-2-hydro 
thylamid 

(2R,3S)-34^BIS(1-Napbthylm^ 
sauredimethylamid 

(2R l 3S)-3-(N-BOC-Phenylalanyl-norleucyl)amido-2-amini>4-cyclohex^ 
thylamid 

(2R^)-3-(N-BOC-Pheny!alanyl-no^ 
suifonsauredimethylamid 

(2R;3S)-3-(N^BO(>Phenyialanyl-norleucy!)^ 
redimethylamid 

{2R,3S)-3-(N-BO(>PhenyIaIanyl-nori^ 
sauredimethylamid 

(3S,4S)^{M-BOC>PhenyialanylHiorIeu^ 
thylamid 

(IftSS^SJ^N-BO^Phenylaianyl-note^ 
fonsauredimethylamid 

(2R,3S)^(N-BOC4>henylaIanyLno^ 
thylamid 

(2R y 3S)-3-I^-(Bis-(14slap^^ 
redimethylamid 

(2S.3S)- und (2R,3S)^-(BOC>PhenyialanyJ^orieucyl)-amldo-4^dohexyl-1-isobutyl- 
sutfamoytamirro-2-butanol 

(2S,3S)-3-(BOC-PhenylalaninyI-norieucyl)^^ 

(2RS,3S)^(N-EtenzoyI-dehydrophenylala™^ 
thyl-2-hexanol 

(2S,3S)-3-(3^dohexyi-propionyl-norleucy^^ 
2-butanol 

(2R,3S)-3-[N(1-Adamantyl)propionyi)nori^^ 
methylamid 

(2R,3S)^-(N-BOC>p-Cydohexyialanylhistldyl)amido-4^ - 
methylamid 

(2R f 3S)-3-[N-(B!S-(1-Naphfr^^ 
redimethylamid 

(2R,3S)-3-[N-BOO§-(2 f 1 t 3-Ben20xadiazol^yl)alanyl^orieucyl]amido-4^dohexyl-24iydroxy- 
butansulfonsauredimethyiamld 

(2R,3S)-3-((N-|24/iethoxy^oIy(2^ 
droxy-butansulfonsauredimethylamid 

(2R I 3S)-3-tN-(BIS-(1^aphthyime%l)acetyl)methfonyQamido-4^doh^ 
sauredimethylamid 

(2R ( 3S)^[^(BIS-(14daphthyfmethy^ 
butansulfonsauredimethylamid 

(2R f 3S)-3-(N-BOC-Phenylalanyl-norieucyl)amido-4-(1-adamantyO-2^ 
thylamid 

(2R,3S)-3-(N-BOC-PhenyiaIanylHrorieu^ 
thylamid 

(2R,3S)^(N-BO(>PhenylalanylHriorieu^ 
lidinamid 

(2fl,3S)-3-(N-BOC>PhenyfaIanylHriorteucyl)^ 
dinamrd 

(2R,3S)-3-(N-BOC^PhenyiaIanyl-norI^^ 
benzyl)piperazinamid 

(2R,3S)-3-(N^OC-Phenylalantf^ 
zlnamid 

{2R,3S)^(N-BO(>Phenylalanyl-norieucyl)amto^ 
acetyl)piperazinamid 

(2R,3S)-3-(N-BOC-Phenylalanyl-norieu^ 
(2,5,8,1 1 -tetraoxadodecanyi)carbonyl]piperazinamid 

(2R,3S)^-(N-BO(>PhenylalanylHfioi1eu^^ 
thyOpiperazinamid 
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(2R f 3S)-3-(N-BOC-Phenylalanyl-no^ 
pholinamid 

(2R,3S)-3-(N-BOC-Phenylalany!-histi^ 
namid 

(2R,3S)-3-(N-BOC-PhenyIalanyl-norleucyl)amido-2-ty^ 
dimethyiamtd 

(2R,3S)-3-(N-BOC^PhenyIalanyl-norleucyl)^^ 
methylamid 

(2R,3R)-3-(N-BOC-PhenyIalanykiorleucyl)am^ 
methylamid 

(2R,3R)-3-(N-BOC-Phenylalanyl<iorieucyl)amido-2-^ 
thylamid 

(2R,3R)-3-(N-BOC-Phenylalanyl-norieucyl)amido-2-h^^ 
methylamid 

(2R,3S)-3-[N-(2,3 > 4 f 6-TetiB-0-acetyl-p-D-gIucosyl-1-0)-isobutyryl^ 
cyclohexyl-2-hydroxy-butansulfonsauredimethylamid 

(2R,3S)-3-[N-(0-D-Glucosyl-1-O)-isobLity^ 
butansulfonsauredimethylamid 

3. Eine Verbindung nach Anspruch 1 als Arzneimittel. 

4. Eine Verbindung nach Anspruch 1 als Reninhemmer. 

5. Eine Verbindung nach Anspruch 1 als Mittel zur Bekampfung von Hypertonic und Herzinsuffizienz. 

6. Pharmazeutische Zubereitung, enthaltend eine Verbindung nach Anspruch 1 , zusammen mit pharma- 
kologisch vertraglichen Hllfs- und/oder Verdunnungsstoffen. 

7. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel la gemass Anspruch 1 

Rl R3' R 5 

worin A, B, C, D, Y, Ri, R z , R4 und R5 die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen und Ra' fur 
Wasserstoff, Hydroxyl oder einen Rest der Formel -OCOR2 steht, worin R2 die im Anspruch 1 angege- 
bene Bedeutung besitzt, dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der Formel II, 

A-B-OOH II 

worin A, B und C die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, mit Verbindungen der Formel III, 

4l R3 1 R 5 

worin Ri, R2, R4, Rs, Y und D die im Anspruch 1 angegebene und R3' die obige Bedeutung besitzen um- 
setzt. 

8. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel lb gemass Anspruch 1 



Rl NH 2 X R 5 

worin A, B, C, D, Y, Ri, Ra, R4 und Rs die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man Verbindungen der Formel IV 
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a? 



A-3-C-N 
f 

h 




«3 



0 



IV 



R5 



worin A, B, C r D, Y f Ri, R& R* und Rs die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, reduziert 
10 9. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel Ic gemass Anspruch 1 



15 



R3' R 5 
20 worin A, B, C, Y, R|, Ffe, R* und Rs die im Anspruch 1 und R3' die im Anspruch 7 angegebene Bedeutung 
besitzen und D' fur -O- Oder stent, dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der Fbr- 

R, 



25 



melV 



1 



30 



35 




O'-H 



worin A, B, C, Ri und R2 die im Anspruch 1 und R3' die im Anspruch 7 und D' die oben angegebene Bedeu- 
tung besitzen mit einer Verbindung der Formel VI 



40 



45 



50 



55 



60 



X-Y-N 



VI 



worin Y, R4 und Rs die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen und X Halogen bedeutet, umsetzL 
10. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel id gemass Anspruch 1 



(CH 2 ). 




R 3 ' 



0 M 

V 



Id 



RS 



w rin A, B, C, Y, Bis, Ri, D, R4, R5 und p die im Anspruch 1 und R3' die im Anspruch 7 angegebene Be- 
deutung besitzen und s' fur 1 stent, dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der Former le ge- 
mass Anspru ch 1 

65 ' " ""' " ' " " 



CH 676 988 A5 




worin A, B, C, Y, R15, R1, D, FU, R5 und p die im Anspruch 1 und R3' die im Anspruch 7 angegebene Be- 
deutung besitzen, oxidiert. 
11. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel If gemass Anspruch 1 



H 

i 

S 



(CH 2 ), 



A - B = C - 




R3 



If 



R§ 



worin A, B, C, Y, R), R3, D. R4, R5 und p die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man aus Verbindungen der Formel Ig 



Benzyl 
(CH2) p 



A»8=C-W 
I 




R3 



0 M 



R4 



19 



R§ 



worin A, B, C, Y, Ri, R3, D, R 4l R5 und p die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, die Benzyl- 
gruppe abspaltet 

12. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formet Ih gemass Anspruch 1 



CCl-4)AlkyI 
S 

CCH2)p 



R l R3 R 5 



worin A, B, C, Y, Ri, R3, D, R4, R5 und p die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitz n, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man in Verbindungen d r Formel If gemass Anspruch 11 den (Ci^)Alkyl-Rest ©in- 
fuhrt. 

13. Verfahr nzurHerst Hung von V rbindungen der Formel li gemass Anspruch 1 



0-7 



CH 676 988 AS 




Ii 



worin A, B, C, Ri, Bz, Rs, D und Y die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, daduich gekenn- 
zelchnet, dass man aus Veibindungen der Forme! Ij 



«2 



A=B«C« 



1 




Y 



*3 




Ij 



worin A, B, C, Ri, R2, Rs, D und Y die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzt, die Benzylgiuppe 
katalytisch abspaitet 
14. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel Ik gemSss Anspruch 1 




IK, 



worin C, D, Y, Ri bis Rs und R7 bis R9 die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung besHzen, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel IX 



h 

H '0 




IX 



worin R7, Rs und R9 die Im Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, mit Verbindungen der Formel X 



R 2 



I 




&3 



0 N 



worin C f D, Ri, Rg, R 3 , R4, Rs und Y die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, umsetzt 

15. Verwendung von Verbindungen der Formel I zur Hersteilung von Arznelmitteln mit reninhemmeiv 
derWrkungzurBehandlungderH^ 



